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Figura	 7	 -	 Títulos	 de	 anticorpos	 IgG	 anti-apoproteína	A-I	 e	 anti-
apoproteína	E	em	controlos	e	em	doentes	com	psoríase	
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Figura	8	 -	Relação	 entre	os	 títulos	de	 anticorpos	 IgG	anti-HDL	e	
anti-ApoE	e	a	gravidade	da	psoríase	
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Figura	 9	 –	 Efeito	 da	 adição	 de	 IgG	 aHDL	 e	 de	 IgG	 humana	
inespecífica	 no	 bloqueio	 da	 expressão	 de	 VCAM-1	 em	 células	
endoteliais	de	veia	umbilical	humana	estimuladas	por	TNF-α	
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Figura	 10	 –	 Efeito	 da	 adição	 de	 IgG	 aHDL	 e	 de	 IgG	 humana	

























Tabela	 12:	Análise	de	 regressão	 linear	multivariável	 estratificada	por	
grupo	
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recentemente	 se	 encontraram	 associadas	 na	 literatura	 médica,	 psoríase	 e	
aterosclerose.	 Qualquer	 delas	 é	 alvo	 de	 estudo	 intenso,	 encontrando-se	 na	
pubmed	mais	de	quarenta	mil	referências	na	pesquisa	por	“psoriasis”	e	mais	de	
cento	e	vinte	mil	na	pesquisa	por	“atherosclerosis”.	
A	 associação	 entre	 estas	 duas	 patologias	 está	 claramente	 relacionada	 com	a	
natureza	 imunomediada	 de	 ambas,	 estando	 bem	 descritas	 as	 semelhanças	
entre	os	processos	inflamatórios	e	oxidativos	crónicos	que	lhes	subjazem.	
Tratando-se	de	temas	muito	vastos,	seria	possível	optar	por	outras	abordagens	
de	 investigação.	 A	 escolha	 de	 estudar	 a	 resposta	 humoral	 contra	 HDL	 nos	
doentes	 com	 psoríase	 foi	 motivada	 pela	 sua	 inequívoca	 importância	 na	
patogénese	 da	 aterosclerose	 e	 pelo	 carácter	 fascinante	 destas	 partículas,	
dotadas	 de	 grande	 variabilidade	 e	 capacidade	 única	 de	 adaptação	 às	
modificações	 do	meio,	 extremamente	 rápida,	 de	 forma	que	 as	 alterações	 de	
superfície	 das	 partículas	 de	HDL	 conduzem	 a	 alterações	 imediatas	 das	 suas	
capacidades	 funcionais.	 Escolhi	 especificamente	 estudar	 a	 presença	 de	
anticorpos	 anti-HDL	 em	 doentes	 com	 psoríase	 porque	 me	 pareceu	
conceptualmente	 plausível	 que	 os	 processos	 inflamatórios	 e	 oxidativos	
crónicos	 presentes	 na	 psoríase	 fossem	 capazes	 de	 induzir	 alterações	
estruturais	 em	 proteínas	 e	 exposição	 de	 novos	 epitopos	 em	 moléculas	 de	
superfície	 das	 HDL,	 em	 particular	 em	 apoproteínas.	 O	 nosso	 grupo	 de	
investigação	 tinha	 já	 descrito	 e	 caracterizado	 anticorpos	 anti-HDL	 noutras	
patologias,	 como	 lupus	 eritematoso	 sistémico	 (LES),	 síndrome	 de	
antifosfolípidos	 (SAF)	 e	 diabetes.	 Tínhamos,	 portanto,	 uma	 parte	 da	
metodologia	 já	 testada	 (embora	 em	condições	diferentes),	 o	que	 aumenta	o	
grau	 de	 confiança	 quanto	 ao	 rigor	 e	 validade	 dos	 resultados	 obtidos.	 A	







outras.	Consegui	 assim,	 aumentar	 consideravelmente	o	número	de	questões	
por	responder...	
	
No	 capítulo	 de	 resultados,	 além	 de	 se	 detalhar	 os	 resultados	 clínicos,	
laboratoriais	 (das	 análises	 bioquímicas	 e	 imunológicas	 e	 dos	 estudos	
funcionais),	 e	 de	 análise	 estatística,	 faz-se	 a	 discussão	 parcelar	 de	 cada	
subcapítulo,	 em	 benefício	 da	 maior	 clareza	 e	 melhor	 organização	 de	
argumentos.	Desta	forma,	a	discussão	global	deste	projecto	é	constituída	não	
só	 pelo	 capítulo	 chamado	 discussão	 final,	 mas	 também	 pelas	 discussões	
parcelares	anteriores.		







A	 psoríase	 é	 uma	 doença	 imunomediada	 que	 atinge	 cerca	 de	 2-3%	 da	
população,	 o	 que	 a	 torna	 a	 doença	 inflamatória	 crónica	mais	 prevalente	 na	
humanidade.	












O	 aumento	 do	 risco	 de	 doença	 cardiovascular	 na	 psoríase	 está	 relacionado	
com	a	maior	prevalência	de	 factores	de	 risco	 cardiovascular	 clássicos	nestes	
doentes,	 como	 dislipidémia,	 hipertensão	 arterial	 e	 aumento	 do	 índice	 de	
massa	corporal.	Mas	sobretudo,	é	de	salientar	que	a	psoríase	é	um	factor	de	
risco	 independente	 para	 doença	 cardiovascular,	 tão	 relevante	 que	 a	 sua	
inclusão	no	Framingham	Risk	 score	 conduziria	 a	uma	correção	da	 classe	de	
risco	na	maioria	dos	doentes,	com	consequências	práticas	nas	estratégias	de	
prevenção	e	terapêutica	recomendadas.	








doenças	 auto-imunes	 e	 não	 auto-imunes	 associadas	 a	 risco	 aumentado	 de	
doença	 cardiovascular,	 como	LES,	 SAF	 e	 diabetes	 tipo	 2,	 relacionando	 estes	
anticorpos	com	a	perturbação	das	funções	protectoras	das	HDL.	
Este	 projecto	 foi	 desenvolvido	 para	 investigar	 a	 eventual	 existência	 de	
resposta	 humoral	 contra	 lipoproteínas	 de	 alta	 densidade	 em	 doentes	 com	
psoríase,	 contribuindo	 para	 o	 esclarecimento	 de	 um	mecanismo	 explicativo	
da	 associação	 entre	 psoríase	 e	 aterosclerose	 e	 potencialmente	 para	 a	
identificação	de	um	biomarcador	que	permitisse	identificar	precocemente	os	
doentes	com	psoríase	em	maior	risco	cardiovascular.	
Foram	 estudados	 67	 doentes	 consecutivos	 com	 o	 diagnóstico	 de	 psoríase	
vulgar	e	50	dadores	de	sangue	saudáveis,	com	idêntica	distribuição	por	idade	
e	 sexo.	Nestes	dois	grupos	 fez-se	o	 registo	de	parâmetros	epidemiológicos	e	
clínicos.	Foram	medidos	por	ELISA	os	 títulos	de	anticorpos	 IgG	e	 IgM	anti-
HDL	 (aHDL),	 os	 níveis	 de	 IgG	 anti-apoproteína	 A-I	 (aApoA-I),	 anti-
paraoxonase	 1	 (aPON1)	e	anti-apoproteína	E	 (aApoE)	e	 também	os	níveis	de	
VCAM-1,	Il-6	e	TNF-α.	
O	perfil	lipídico	foi	determinado	por	técnicas	enzimáticas	padrão.	
Os	 níveis	 de	 apoproteínas	 A-I	 (ApoA-I)	 e	 E	 (ApoE)	 foram	 medidos	 por	
imunoturbidimetria.	 Avaliou-se	 a	 actividade	 da	 paraoxonase	 1	 (PON1)	 pela	
quantificação	da	formação	de	nitrofenol,	por	espectrometria.	Os	metabolitos	
do	óxido	nítrico	(NO)	foram	determinados	pela	reacção	de	Griess.	
A	 actividade	 biológica	 dos	 anticorpos	 IgG	 aHDL	 foi	 avaliada	 in	 vitro	 pelo	
bloqueio	 da	 expressão	 de	 VCAM-1	 e	 ICAM-1	 em	 células	 endoteliais	 de	 veia	
umbilical	humana	(HUVECs).	
A	análise	estatística	mostrou	que	os	dois	grupos	são	comparáveis	em	termos	
de	 idade	 e	 sexo.	 Nos	 doentes	 com	 psoríase	 havia	 maior	 índice	 de	 massa	
Resumo	
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corporal	 (p=0.043),	 história	 de	 HTA	 (p=0.005),	 de	 doença	 cardiovascular	
(p=0.07),	de	diabetes	(p=0.07)	e	de	dislipidémia	(p<0.001).	
Verificámos	 que	 os	 doentes	 com	 psoríase	 têm	 títulos	mais	 elevados	 de	 IgG	
aHDL	(p<0.001)	mas	não	de	IgM	aHDL.	Têm	também	níveis	mais	elevados	de	
IgG	 aApoA-I	 (p=0.001)	 e	 de	 IgG	 aApoE	 (p<0.001).	 Existe	 uma	 correlação	
positiva	entre	os	títulos	de	IgG	aHDL	e	aApoA-I	(rS=0.42,	p<0.001)	e	de	aApoE	
(rS=0.339,	 p<0.001).	 Os	 títulos	 destes	 anticorpos	 são	 mais	 elevados	 nos	
doentes	 com	 psoríase	 grave,	 definida	 como	 baseline	 PASI>10,	 atingindo	
significado	 estatístico	 nos	 IgG	 aHDL(p=0.010)	 e	 aApoE	 (0.018).	 Não	 há	
correlação	 entre	os	 títulos	de	 anticorpos	 e	 a	 idade	ou	 a	duração	da	doença.	
Não	se	registou	diferença	nos	níveis	de	aPON1,	entre	doentes	e	controlos.	
Os	 doseamentos	 de	 apoproteínas	 revelaram	 aumento	 de	 ApoE	 (p=0.031)	 e	
redução	de	ApoA-I	(p<0.001)	nos	doentes	com	psoríase.	
Não	 se	 verificaram	 diferenças	 entre	 os	 grupos	 quanto	 aos	 marcadores	 de	
inflamação	e	oxidação.	
O	 estudo	 funcional	 in	 vitro	 mostrou	 que	 os	 IgG	 aHDL	 dos	 doentes	 com	
psoríase	são	capazes	de	bloquear	o	efeito	inibitório	das	HDL	na	expressão	de	
VCAM-1,	em	células	endoteliais	estimuladas	por	TNF-α.	
Foi	 efectuada	 uma	 extensa	 análise	 de	 regressão	 univariável	 e	 multivariável	
para	 identificar	 as	 variáveis	 independentes	 (clínicas,	 bioquímicas	 ou	
imunológicas)	ou	modelos	de	variáveis	que	melhor	explicavam	a	variabilidade	
dos	 títulos	 de	 aHDL	 (variável	 dependente).	 Concluímos	 que	 o	modelo	 que	
melhor	 explica	 essa	 variabilidade	 é	 constituído	 pelas	 variáveis	 grupo	 de	
estudo	 (grupo	 com	 psoríase	 ou	 grupo	 controlo),	 aApoE,	 Il-6	 e	 aPON1.	 Este	









Estes	 anticorpos	 são	 mais	 elevados	 na	 psoríase	 grave	 e	 têm	 capacidade	 de	
bloquear	o	efeito	anti-inflamatório	das	HDL	in	vitro,	o	que	sugere	fortemente	
o	seu	papel	patogénico.		
Concluímos	 que	 esta	 investigação	 sugere	 uma	 nova	 explicação	 mecanística	
para	a	associação	entre	psoríase	e	aterosclerose	e	também	novos	candidatos	a	







Psoriasis	 is	an	 immunomediated	disease	with	a	prevalence	of	2-3%.	 It	 is	 the	
most	prevalent	chronic	inflammatory	disease	in	humans.	
Historically	 it	 was	 considered	 as	 a	 disease	 affecting	 only	 the	 skin,	 and	
sometimes	the	joints.	However,	in	the	last	decades	the	association	of	psoriasis	
with	 various	 comorbidities	 was	 recognized.	 These	 include	 type	 II	 diabetes,	
hypertension,	dyslipidemia,	obesity,	anxiety,	depression,	metabolic	syndrome,	
subclinical	atherosclerosis	and	cardiovascular	disease	(coronary	artery	disease	
and	 cerebrovascular	 disease).	 These	 comorbidities	 cause	 a	 considerable	
negative	socioeconomical	impact	as	well	as	loss	of	quality	of	life.	
Despite	 intensive	 investigation	 the	 causes	 and	 mechanisms	 of	 such	
associations	are	yet	to	be	clarified.	
Psoriasis	is	associated	with	classic	risk	factors	for	cardiovascular	disease	but	it	
is	 also	 an	 independent	 risk	 factor.	 It´s	 inclusion	 on	 the	 Framingham	 Risk	




very	 similar	 to	 those	underlying	atherosclerosis	and	are	certainly	 implicated	





This	 project	 aimed	 at	 investigating	 the	 presence	 of	 anti-HDL	 antibodies	 in	
patients	 with	 psoriasis,	 suggesting	 a	 new	 mechanistic	 explanation	 for	 the	




potential	 biomarkers	 for	 the	 assessment	 of	 cardiovascular	 risk	 in	 these	
patients.	
We	 enrolled	 67	 consecutive	 patients	 with	 plaque	 psoriasis	 from	 our	
outpatient	clinic,	as	well	as	50	healthy	blood	donors	with	matching	age	and	
sex.	 Epidemiologic	 and	 clinical	 data	 were	 recorded.	 IgM	 and	 IgG	 anti-HDL	
(aHDL),	 anti-apolipoprotein	 A-I	 (aApoA-I),	 anti-apolipoprotein	 E	 (aApoE)	
and	 anti-paraoxonase	 1	 (aPON1)	 antibodies	 as	 well	 as	 vascular	 adhesion	
molecules	 (VCAM-1),	 Il-6	 and	 TNF-α	 were	 assessed	 by	 ELISA.	 The	 plasma	
lipid	 profile	 was	 determined	 by	 standard	 enzymatic	 techniques.	
Apolipoprotein	A-I	(ApoA-I)	and	Apolipoprotein	E	(ApoE)	were	measured	by	
immunoturbidimetric	 assays.	 Paraoxonase	 1	 (PON1)	 activity	was	 assessed	by	
quantification	 of	 nitrophenol	 formation	 by	 spectrophotometry.	 Nitric	 oxide	
metabolites	 (NOx)	 were	 measured	 using	 the	 Griess	 reaction.	 The	 biologic	
activity	 of	 the	 antibodies	 was	 assessed	 in	 vitro	 by	 the	 blockade	 of	 HDL	
inhibition	of	VCAM-1	expression	on	HUVECs	previously	stimulated	with	TNF-
α.	
In	 the	 psoriasis	 group	 we	 found	 elevated	 BMI	 (p=0.043),	 hypertension	




IgG	 aHDL	 antibodies	 titres	 directly	 correlated	 with	 aApoA-I	 antibodies	
(rS=0.432,	p	<	0.001)	and	aApoE	antibodies	(rS=0.339,	p<0.001).	Patients	with	
severe	 psoriasis,	 defined	 as	 baseline	 PASI>10,	 had	 higher	 IgG	 aHDL	 and	
aApoE	titres	(p=0.010	and	p=0.018,	respectively)	but	there	was	no	association	
with	 age	 or	 disease	 duration.	 There	 was	 no	 statistical	 difference	 in	 aPON1	
levels	between	patients	and	controls.	





The	 functional	 in	 vitro	 study	performed	 in	HUVECs	stimulated	with	TNF-α,	
showed	 that	 IgG	 aHDL	 isolated	 from	patients	were	 capable	 of	 blocking	 the	
inhibitory	effect	of	HDL	on	the	expression	of	VCAM-1	in	the	endothelium.	
To	my	knowledge,	this	is	the	first	report	showing	the	presence	of	aHDL	and	
aApoA-I	 antibodies	 in	 patients	 with	 psoriasis.	 It	 is	 also	 the	 first	 report	 of	
aApoE	in	psoriasis	and	in	human	pathology.	
These	 antibodies	 were	 associated	 with	 increased	 disease	 severity	 and	 they	
block	 the	 anti-inflammatory	 effect	 of	 HDL	 in	 vitro,	 which	 strongly	 suggest	
they	may	play	a	role	in	the	pathogenesis	of	atherosclerosis	in	psoriasis.	They	
may	 also	 fulfil	 the	 clinical	 need	 for	 biomarkers	 of	 cardiovascular	 risk	










uma	 forma	 de	 Lepra,	 até	 que	 Hebra	 (1816-1880)	 a	 descreveu	 como	 uma	
entidade	nosológica	autónoma,	em	1841.	
Clinicamente	pode	apresentar-se	em	várias	formas.	A	psoríase	vulgar,	ou	em	
placas,	 é	 a	 forma	mais	 frequente,	 correspondendo	 a	 cerca	 de	 80%	do	 total.	
Caracteriza-se	 pela	 presença	 de	 placas	 eritematodescamativas	 bem	
delimitadas,	 com	 grau	 variável	 de	 infiltração,	 com	 escama	 tipicamente	
esbranquiçada	ou	prateada,	habitualmente	assintomáticas,	embora	por	vezes	
moderadamente	pruriginosas,	 localizadas	 sobretudo	nos	cotovelos,	 joelhos	e	
couro	 cabeludo,	 podendo,	 contudo,	 disseminar	 para	 qualquer	 área	 do	
tegumento.	Em	contraste,	alguns	doentes	têm	placas	em	áreas	intertriginosas,	
como	pregas	axilares,	inguinais	ou	infra-mamárias,	mais	eritematosas	e	menos	
descamativas,	 no	 que	 se	 designa	 como	 psoríase	 inversa.	 A	 psoríase	 gutata	
surge	 sobretudo	 em	 jovens,	 tipicamente	 após	 uma	 infecção	 respiratória	
superior	 por	 estreptococos	 β-hemolítico	 do	 grupo	 A,	 caracterizando-se	 por	
placas	 mais	 pequenas	 e	 numerosas,	 dispersas	 no	 tegumento,	 sobretudo	 no	
tronco.	 As	 lesões	 palmoplantares	 podem	 representar	 uma	 outra	 forma	 de	
psoríase	 (psoríase	 palmoplantar)	 ou	 coexistir	 com	 lesões	 noutras	 áreas;	
podem	 ser	 hiperqueratósicas	 ou	 pustulosas.	 A	 psoríase	 pustulosa	 pode	 ser	
localizada	 ou	 generalizada	 (von	 Zumbush),	 neste	 caso	 tratando-se	 de	 uma	
forma	muito	grave,	agudamente	inflamatória,	associada	a	sintomas	sistémicos	
e	 constituindo	 indicação	 para	 internamento1.	 A	 psoríase	 pode	 ser	 causa	 de	
eritrodermia,	quando	 interessa	mais	de	90%	da	superfície	corporal;	 também	










população	 pediátrica	 foram	 descritas	 prevalências	 variando	 entre	 0	 e	 2.1%	
(Itália)	 e	 em	 adultos	 referem-se	 valores	 entre	 0.91%,	 nos	 EUA,	 e	 8.5%	 na	
Noruega2.	Parte	desta	variabilidade	é	explicada	por	diferenças	metodológicas,	
pois	 alguns	 estudos	 são	 baseados	 em	 observação	 clínica	 e	 outros	 são	
conduzidos	 por	 questionários	 aplicados	 à	 população,	 sem	 confirmação	 do	
diagnóstico	 por	 observador.	 Este	 foi	 o	 caso	 do	 estudo	 que	 registou	 o	 valor	
mais	elevado	na	Noruega.	Dos	estudos	com	observação,	os	valores	mais	altos	
foram	 descritos	 na	 Dinamarca	 (2.8%)	 e	 nas	 ilhas	 Faroe	 (2.9%).	 Nos	 EUA	 a	
prevalência	 parece	 ser	 semelhante	 à	 da	 Europa,	 embora	 seja	 menor	 na	
população	afroamericana.	Na	Ásia,	a	prevalência	de	psoríase	é	menor	do	que	
na	 Europa,	 com	 valores	 entre	 0.3	 e	 1.2%.	 Em	 África,	 os	 poucos	 estudos	
existentes	indicam	uma	prevalência	maior	na	costa	oriental	(2%)	e	menor	na	
costa	ocidental	(0.3%),	o	que	poderá	estar	associado	à	menor	prevalência	em	
afroamericanos,	 pois	 os	 seus	 antepassados	 vieram	 maioritariamente	 dos	
países	da	África	ocidental3.	
	
Salienta-se	 que	 a	 epidemiologia	 da	 psoríase	 não	 tem	 sido	 alvo	 de	 estudos	
populacionais	em	larga	escala,	baseando-se	as	taxas	de	prevalência	expressas	








ambientais.	 Pode	 ter	 diferentes	 expressões	 fenotípicas,	 partilhando	 aspectos	
anatomopatológicos	característicos5.	Classicamente,	distingue-se	a	psoríase	de	
tipo	I	e	de	tipo	II6,	sendo	que	o	tipo	I	representa	cerca	de	60%	da	população	
com	psoríase,	 tem	um	 início	mais	 precoce	 da	 doença,	 com	história	 familiar	
positiva	 e	 mais	 frequentemente	 expressa	 HLA-Cw*0602.	 Este	 locus,	
pertencente	 à	 região	 MHC	 no	 cromossoma	 6,	 é	 designado	 “psoriasis	
susceptibility	 1”(PSORS1)	 e	 é	 considerado	 o	 mais	 importante	 na	 psoríase,	
encontrando-se	em	aproximadamente	50%	dos	doentes.	Não	obstante,	vários	
outros	 loci	 têm	 vindo	 a	 ser	 descritos,	 localizados	 noutros	 cromossomas	
(portanto	não	relacionados	com	o	MHC).	Actualmente	estão	identificadas	45	
regiões	 cromossómicas	 de	 susceptibilidade7.	 Muitas	 destas	 variantes	
genéticas,	 identificadas	 por	 “genome-wide	 assocation	 studies”,	 estão	
relacionadas	com	importantes	efeitos	 imunológicos,	nomeadamente	ao	nível	
de	 sinalização	 e	 diferenciação	 de	 linfócitos	 T,	 eixo	 IL-23/Th17	 e	 via	 de	
activação	NF-κB7,8.	
Em	 doentes	 com	 antecedentes	 de	 psoríase	 em	 ambos	 os	 progenitores,	 a	
frequência	 da	 doença	 nos	 irmãos	 será	 de	 50%,	 caindo	 para	 16%	 se	 só	 um	







na	 evolução	 da	 doença,	 referindo-se	 como	 mais	 relevantes	 a	 exposição	 a	
radiação	ultravioleta,	tabagismo,	obesidade,	stress,	infecções	e	fármacos	como	
anti-inflamatórios	 não	 esteróides,	 antimaláricos,	 β-bloqueantes,	 lítio,	
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Entendida	 durante	 décadas	 como	 uma	 doença	 da	 queratinização,	 só	 os	
recentes	avanços	do	conhecimento	no	campo	da	imunologia	básica	e	clínica,	
ainda	hoje	 em	 franco	desenvolvimento,	 permitiram	a	 actual	 classificação	da	




inibição	 da	 IL-2	 e	 a	 consequente	 inibição	 da	 proliferação	 de	 linfócitos	 T	
activados	 resultava	 em	 melhoria	 das	 lesões	 de	 psoríase	 dos	 doentes,	
acompanhando-se	 de	 uma	 redução	 de	 células	 CD3+	 e	 CD8+	
intraepidérmicas13.	
O	entendimento	actual	sobre	a	patogénese	da	psoríase	é	o	de	que	se	trata	de	
uma	doença	em	que	 respostas	 imunológicas	diversas	 (envolvendo	diferentes	





investigação	 sobre	 possíveis	 autoantigénios,	 está	 descrita	 a	 perda	 de	 “self-
tolerance”	 demonstrada	pela	 activação	de	 células	dendríticas	plasmocitóides	
após	 exposição	 a	DNA	 do	 self	 ligado	 a	 um	 péptido	 antimicrobiano	 (LL-37),	
formando	um	complexo	que	activa	um	Toll-like	receptor17.	Anteriormente,	em	
1999,	 tinha	 sido	 posta	 a	 hipótese	 de	 um	 epitopo	 da	 queratina-17	 poder	
funcionar	 como	 alvo	 de	 linfócitos	 T	 auto-reactivos18.	 Um	 estudo	 de	 2017	




directa,	 assim	 como	 a	 ausência	 de	 autoanticorpos	 séricos,	 são	 argumentos	
contra	a	hipótese	auto-imune19.	
As	interacções	entre	os	vários	intervenientes	da	imunidade	inata	e	adaptativa	
e	 os	 seus	 ciclos	 de	 perpetuação	 são	 fundamentais	 no	 entendimento	 da	
psoríase	 e	 a	 compartimentação	 destes	 intervenientes,	 sendo	 útil	 para	 a	




Estímulos	 como	 traumatismos	 ou	 infeção	 bacteriana	 levam	 à	 formamação	 de	 complexos	 LL-37/DNA,	
activação	de	células	dendríticas	plasmocitóides	e	produção	de	 INF-α.	As	células	dendríticas	mielóides	
activadas	migram	para	 os	 gânglios	 linfáticos	 aferentes	 onde	 induzem	a	diferenciaçãoo	de	 linfócitos	T	




Estes	 mediadores	 levam	 a	 activação	 de	 queratinócitos	 que	 produzem	 LL-37,	 β-defensinas,	 CXCL1,	
CXCL9,	 CXCL11,	 CCL20	 e	 proteínas	 S100A7-9.	Os	 neutrófilos	 são	 atraídos	 pelas	 quimiocinas	 CXCL1	 e	







do	 seu	 papel	 de	 barreira	 mecânica,	 eles	 são	 parte	 integrante	 do	 sistema	
imunológico	 inato.	O	 seu	papel	 como	 iniciadores	de	 inflamação	 foi	descrito	
em	 199121	 e	 desde	 então	 foi	 largamente	 demonstrado.	 Os	 queratinócitos	
podem	 ser	 activados	 por	 vários	 estímulos,	 mecânicos	 ou	 químicos.	 São	
exemplos	 de	 estímulos	 mecânicos	 a	 activação	 para	 reparação	 de	 feridas	
cutâneas	 e	 o	 fenómeno	 de	 Köebner;	 os	 estímulos	 químicos	 podem	 ser	
citocinas	ou	factores	de	crescimento.	Este	ciclo	de	activação	de	queratinócitos	
é	 importante	na	manutenção	da	homeostasia,	por	exemplo	nos	processos	de	
reparação/cicatrização,	 mas	 está	 alterado	 na	 psoríase,	 observando-se	
proliferação	de	queratinócitos	com	deficiente	maturação22.	
Os	 queratinócitos	 activados	 são	 capazes	 de	 produzir	 vários	 mediadores	
inflamatórios,	 como	 IL-1,	 IL-6,	 IL-16,	 IL-18,	 TNF-α,	 TGF-β	 ou	 VEGF.	 Estas	
citocinas	 estão	 relacionadas	 com	 a	 angiogénese	 e	 a	 activação	 de	 células	
endoteliais	que	expressam	ICAM-1,	E-selectina,	VCAM-1	e	MHC	classe	II9.	Os	
capilares	tornam-se	dilatados	e	com	maior	permeabilidade,	em	consequência	
do	 aumento	 de	 produção	 de	 óxido	 nítrico.	 Estas	 características,	 no	 seu	
conjunto,	 são	 relevantes	 para	 a	 capacidade	 de	 recrutamento	 de	 linfócitos	
circulantes	para	o	 seu	 “local	de	 trabalho”.	Em	modelo	animal,	demonstra-se	
que	 a	 sobre-expressão	 de	 VEGF	 está	 associada	 a	 angiogénese	 e	 ao	
desenvolvimento	de	um	fenótipo	psoriasiforme23.	
As	 citocinas	 IL-1α,	 IL-1β	 IL-18,	 TNF-α		e	 INF-γ	 são	 indutoras	 de	 peptidos	
antimicrobianos	 (e.g.,	 defensinas	 β	 1/2,	 S100A7-9),	 catelicidinas	 (LL-37)	 e	
lectinas	 tipo	 C.	 Estas	 moléculas	 funcionam	 também	 como	 opsoninas,	
quimiocinas	e	mediadores	 imunológicos8.	Em	particular,	 a	 ligação	de	 IL-17A	
ao	 seu	 receptor	 nos	 queratinócitos,	 leva	 ao	 aumento	 de	 produção	 de	 várias	










As	 células	 apresentadoras	 de	 antigénios	 estabelecem	 uma	 ponte	 entre	 a	
imunidade	 inata	e	a	adaptativa.	As	células	dentríticas	plasmocitóides	não	se	
observam	 habitualmente	 em	 pele	 normal,	 porém	 encontram-se	 na	 pele	 de	
doentes	com	psoríase,	quer	em	placas	lesionais,	quer	em	pele	aparentemente	
sã.	Elas	 são	produtoras	de	 INF-α	e	podem	responder	a	estímulos	 infecciosos	
mas	 também	 a	 complexos	 de	 LL-37	 e	 self-DNA,	 resultantes	 de	 activação	
queratinocítica	e	com	capacidade	para	se	ligarem	a	TLRs17.	
As	 células	 dendríticas	 mielóides	 são	 estimuladas	 pelas	 células	 dendríticas	
plasmocitóides	 e	 pelos	 queratinócitos	 activados	 e	 são	 responsáveis	 pela	
amplificação	 da	 resposta	 imunológica.	 Complexos	 de	 LL-37	 e	 self-RNA	 são	
capazes	 de	 se	 ligar	 ao	 TLR8,	 activando	 células	 dendríticas	 mielóides	 que	
produzem	 IL-6	 e	 TNF-α,	 tornando-se	maduras26.	 As	 células	 dendríticas	 TIP	
(TNF-α	 and	 inducible	 nitric	 oxide	 synthase-producing)	 são	 mais	
provavelmente	 uma	 fase	 de	 transição	 das	 células	 dendríticas,	 expressando	
diversos	 genes	 por	 activação	 imunológica,	 do	 que	 uma	 verdadeira	 classe	 de	
células	 dendríticas27.	 Estas	 células	 TIP	 são	 importantes	 na	 patogénese	 da	
psoríase	pois	além	de	TNF-α	e	óxido	nítrico	são	também	libertadoras	de	IL-12	
e	 IL-23,	 fundamentais	 para	 a	 diferenciação	 das	 linhagens	 Th1	 e	 Th17,	
respectivamente28.	
Linfócitos	
Os	 linfócitos	 têm	um	papel	 fundamental	na	psoríase,	 sendo	os	 responsáveis	











linfócitos	 T	 CD45RO+CLA+9.	 Durante	 vários	 anos	 considerou-se	 que	 os	
linfócitos	 Th1,	 produtores	 de	 INF-γ,	eram	 as	 principais	 células	 efectoras	 na	
psoríase;	 actualmente,	 porém,	 importância	 crescente	 tem	 sido	 atribuída	 às	
linhagens	Th17	e	Th22,	mais	recentemente	descritas29.	
As	células	Th1	parecem	ter	um	papel	nas	fases	mais	precoces	da	patogénese,	
pois	 induzem	 a	 produção	 de	 CCL20	 (ligando	 de	 CCR6)	 e	 IL-23	 por	 células	
dendríticas	 mielóides,	 levando	 assim	 à	 estimulação	 do	 eixo	 IL-23/Th17.	 As	
células	Th17	produzem	IL-17A,	IL-17F,	IL-22	e	IL-9,	promovendo	uma	resposta	
inflamatória	 de	 neutrófilos	 e	 queratinócitos	 e	 estimulando	 a	 produção	 de	
péptidos	 antimicrobianos,	 citocinas	 e	 quimiocinas	 como	 CCL20,	 CXCL1,	
CXCL3	 e	 CXCL830.	 Este	 processo	 cria	 um	 ciclo	 de	 autoalimentação	
inflamatória,	 envolvendo	 imunidade	 inata	 e	 adaptativa,	 que	 mantem	 e	
amplifica	o	processo	inflamatório	crónico.	
Os	linfócitos	Th22	são	células	residentes	na	pele,	produtoras	de	IL-22,	TNF-α	
e	 IL-13.	 Na	 psoríase,	 estão	 envolvidas	 na	 proliferação	 de	 queratinócitos,	
















contribuindo	 para	 um	 ambiente	 pró-inflamatório	 e	 o	 consequente	
recrutamento	de	neutrófilos	e	linfócitos31.	
Os	 neutrófilos	 aparecem	 desde	 as	 fases	 iniciais	 da	 psoríase	 a	 infiltrar	 a	
epiderme,	 formando	 por	 vezes	 aglomerados,	 chamados	 micro-abcessos	 de	
Munro.	Para	além	de	sua	capacidade	de	recrutamento	e	activação	de	células	
inflamatórias	 e	 activação	 de	 queratinócitos,	 também	 são	 importantes	 os	
















cutânea,	 reconhecendo-se	 a	 artrite	 como	 comorbilidade	 associada	 numa	
minoria	 de	 doentes.	 Actualmente,	 reconhece-se	 que	 várias	 outras	
comorbilidades	 estão	 associadas	 à	 psoríase	 de	 forma	 significativa,	 incluindo	
perturbações	 psiquiátricas33,	 doença	 renal34,	 diabetes	 tipo	 II,	 dislipidémia,	
obesidade,	 síndrome	 metabólico	 e	 doença	 cardiovascular	 (CV)35.	 Daqui	
resulta	 um	 impacto	 grave	 para	 a	 qualidade	 de	 vida	 dos	 doentes	 e	 das	 suas	
famílias,	 condicionando	 as	 suas	 opções	 de	 vida	 e	 laborais,	 com	 efeitos	
cumulativos	 ao	 longo	 da	 vida36.	 Também	 o	 rendimento	 familiar	 é	 afectado	
negativamente	pela	psoríase,	de	forma	dependente	da	gravidade	da	doença37.	
Além	do	 sofrimento	 individual	 e	 familiar	 que	 causam,	 estas	 comorbilidades	
constituem	 um	 fardo	 socioeconómico,	 aumentando	 consideravelmente	 os	
custos	 sociais	 associados	 à	 psoríase38.	 Estes	 custos	 têm	 tendência	 crescente,	
em	virtude	do	advento	das	novas	terapêuticas	biotecnológicas,	muito	eficazes	





A	 associação	 entre	 psoríase	 e	 doença	 CV	 foi	 inicialmente	 descrita	 em	 1961,	
num	 estudo	 que	 encontrou	 aumento	 da	 prevalência	 de	 enfarte	 agudo	 do	
miocárdio	(EAM)	e	trombose	coronária	em	autópsias	de	doentes	com	artrite	
psoriásica42.	Todavia,	passaram-se	décadas	até	que	este	assunto	fosse	alvo	de	





Actualmente,	 vários	 estudos	 epidemiológicos	mostram	 que	 a	 psoríase	 é	 um	
factor	 de	 risco	 independente	 para	 doença	 CV,	 mesmo	 depois	 de	 ajustar	 a	
análise	aos	diferentes	factores	de	risco	CV	conhecidos.		
O	 primeiro	 estudo	 que	 demonstrou	 que	 a	 psoríase	 é	 um	 factor	 de	 risco	
independente	 para	 EAM,	 depois	 de	 ajustada	 a	 análise	 para	 hipertensão	
arterial	 (HTA),	 diabetes,	 antecedentes	 de	 EAM,	 hiperlipidemia,	 idade,	 sexo,	
tabagismo	 e	 índice	 de	massa	 corporal	 (IMC),	 foi	 realizado	 no	Reino	Unido,	







Desde	 então	multiplicaram-se	 os	 estudos	 sobre	 esta	 associação,	 nem	 todos	
com	 resultados	 concordantes.	 Numa	 coorte	 de	 grande	 dimensão	 (48523	
doentes),	no	Reino	Unido,	concluiu-se	que	a	psoríase,	mesmo	que	grave,	não	
constituía	 factor	 de	 risco	 independente	 para	 doença	 CV44.	 Globalmente,	
porém,	 a	 literatura	 aponta	 para	 uma	 associação	 inequívoca,	 sobretudo	 em	
doentes	com	psoríase	grave,	definida	na	maior	parte	dos	artigos	como	doença	
tratada	com	fármacos	sistémicos	ou	biotecnológicos.	
Verificou-se	 que	 em	 jovens	 com	 psoríase	 grave	 o	 risco	 de	 EAM	 é	 3	 vezes	
superior	 ao	 da	 população	 saudável	 e	 que	 placas	 de	 aterosclerose	 nas	
coronárias	ocorrem	2	vezes	mais	frequentemente	em	doentes	com	psoríase	do	
que	 na	 população	 de	 controlo45.	 O	 risco	 relativo	 de	 AVC,	 num	 estudo	
envolvendo	39558	doentes,	realizado	na	Dinamarca,	foi	de	1.97	(IC	95%:	1.66-
2.34)	na	psoríase	ligeira	e	de	2.8	(IC	95%:	1.81-4.34)	na	grave,	nos	doentes	com	




O	risco	 relativo	de	 eventos	CV	graves	 (EM,	AVC,	mortalidade	de	 causa	CV)	
em	 doentes	 com	 psoríase	 grave	 num	 período	 de	 10	 anos	 foi	 estimado	 em	
6.2%47	 e	 a	 inclusão	 do	 risco	 atribuível	 a	 psoríase	 no	Framingham	 risk	 score	
conduziu	 a	 uma	 reclassificação	 do	 risco	 na	 maioria	 dos	 doentes,	 passando	
para	 uma	 categoria	 de	 risco	 superior,	 com	 implicações	 nas	 estratégias	 de	
prevenção48.	Em	Portugal	um	estudo	com	100	doentes	mostrou	que	28.6%	dos	
doentes	 com	 psoríase	 tratados	 para	 HTA	 e	 42.9%	 tratados	 para	




estudos	 de	 coorte,	 refere	 um	 aumento	 de	 risco	 relativo	 de	 mortalidade	
cardiovascular	(RR	1.37;	IC	95%:	1.17-1.60),	de	enfarte	agudo	de	miocárdio	(RR	
3.04;	IC	95%:	0.65-14.35)	e	de	acidente	vascular	cerebral	(RR	1.59;	IC	95%:	1.34-
1.89)	 em	 doentes	 com	 psoríase	 grave,	 mas	 não	 com	 ligeira50.	 Outra	 meta-
análise	com	9	estudos,	englobando	201239	doentes	com	psoríase	ligeira	e	17415	
doentes	 com	psoríase	grave,	 verificou	que	a	psoríase	 ligeira	está	associada	a	
aumento	do	risco	de	EAM	(RR	1.29;	IC	95%:	1.02-1.63)	e	AVC	(RR	1.12;	IC	95%:	
1.08-1.16)	 enquanto	 a	 doença	 grave	 confere	maior	 risco	 de	 EAM	 (RR	 1.7;	 IC	
95%:	1.32-2.18)	e	AVC	(RR	1.56;	IC	95%:	1.32-1.84)	e	também	de	mortalidade	CV	
(RR	1.39;	IC	95%:	1.11-1.74)51.	
Refira-se	 que	 a	 literatura	 regista	 um	 aumento	 geral	 de	 mortalidade	
relacionado	com	o	diagnóstico	de	psoríase	grave,	não	apenas	por	mortalidade	
CV	 mas	 também	 por	 outras	 causas	 de	 morte.	 Num	 estudo	 de	 coorte	 que	
incluiu	3603	doentes	com	psoríase	grave,	o	encurtamento	médio	da	esperança	
















Esta	 associação	 não	 está	 ainda	 bem	 explicada	mas	 poderá	 estar	 relacionada	
com	 várias	 vias	 biológicas,	 nomeadamente	 a)estimulação	 do	 eixo	 renina-
angiotensina,	com	aumento	da	expressão	do	gene	da	renina	em	pele	lesada	de	
doentes	 com	 psoríase	 grave,	 assim	 como	 maior	 actividade	 de	 renina	
plasmática	 levando	 a	 maior	 libertação	 de	 aldosterona,	 vasoconstrição	 e	
consequente	 hipertensão55;	 b)	 aumento	 da	 expressão	 de	 endotelina	 1	 em	
queratinócitos	 e	 no	 endotélio	 vascular,	 com	 efeito	 vasoconstritor	 e	




A	 associação	 entre	 psoríase	 e	 diabetes	 tipo	 2	 foi	 reportada	 em	 vários	
estudos59,60.	








psoríase	 têm	 maior	 risco	 de	 complicações	 microvasculares	 e	
macrovasculares62.	
Recentemente	foi	publicada	uma	análise	da	relação	entre	psoríase,	obesidade	
e	diabetes	 tipo	 1,	 com	ênfase	nos	mecanismos	auto-imunes63,	 sublinhando	o	










quais	 201831	 doentes	 com	psoríase,	 confirmou	 esta	 associação,	 com	OR	 1.46	
(IC	95%:	1.17–1.82)	na	psoríase	ligeira	e	OR	2.23	(IC	95%:	1.63–3.05)	na	psoríase	
grave66.	
Esta	 associação	encontra-se	 também	na	 infância,	 conforme	 foi	demonstrado	
num	estudo	que	envolveu	409	crianças	com	psoríase,	em	9	países,	em	que	o	
OR	para	obesidade	(IMC>percentil	95)	foi	de	4.29	(IC	95%:	1.96-9.39),	sendo	
maior	 na	 psoríase	 grave	 (OR	 4.92;	 IC	 95%:	 2.20-10.99)	 do	 que	 na	 psoríase	
ligeira	(OR	3.6;	IC	95%:	1.56-8.30)67.	
Vários	 factores	 podem	 explicar	 esta	 associação,	 nomeadamente	 o	 ambiente	
inflamatório	comum	às	duas	patologias68,	com	níveis	aumentados	de	TNF-α,	
IL-6,	M-CSF	 e	MCP-1.	Verifica-se	 em	doentes	 com	psoríase	um	aumento	de	
adipocinas	 inflamatórias,	 e.g.,	 leptina69	 e	 resistina	 e	 paralelamente	 uma	








de	 risco	 de	 nefrotoxicidade	 por	 ciclosporina71	 assim	 como	 um	 aumento	 do	
risco	 de	 hepatotoxicidade	 por	 metotrexato72.	 Também	 a	 resposta	 às	
terapêuticas	 biotecnológicas	 é	 influenciada	 pela	 obesidade,	 verificando-se	




Numerosos	 estudos	 referem	 que	 a	 psoríase	 está	 associada	 a	 alterações	 do	
perfil	lipídico.	Descreve-se	aumento	dos	níveis	de	triglicéridos,	colesterol	total	
e	LDL74–76.	Com	resultados	algo	divergentes,	Neimann	analisou	uma	base	de	
dados	 da	medicina	 geral	 do	 Reino	 Unido	 e	 encontrou	 127706	 doentes	 com	
psoríase	ligeira	e	3854	com	psoríase	grave,	descrevendo	nesta	vasta	população	
taxas	 de	 prevalência	 de	 hiperlipidémia	 de	 4.7%	 e	 6%,	 respectivamente77;	
porém,	neste	estudo,	os	resultados	perdiam	significado	quando	ajustados	para	
obesidade	e	diabetes	que	também	se	associam	a	alteração	do	perfil	lipídico.	
A	 associação	 independente	 com	dislipidémia	 foi	 posteriormente	 confirmada	
por	uma	meta-análise	que	incluiu	75	estudos,	englobando	um	total	de	503686	
doentes	e	29686694	controlos78.	
Todavia,	 a	 literatura	mostra	 resultados	bastante	divergentes	no	que	 respeita	
às	alterações	do	perfil	lipídico,	havendo	estudos	que	não	encontram	qualquer	
relação	 entre	 o	 perfil	 lipídico	 e	 a	 psoríase79,80.	 Um	 estudo	 transversal	 da	
população	efectuado	nos	EUA	analisou	dados	de	13418	doentes	com	psoríase	e	




Estas	 disparidades	 podem	 ser	 explicadas	 pelo	 facto	 de	 os	 estudos	 incluírem	
grupos	heterogéneos,	nomeadamente	no	que	 respeita	a	gravidade	e	duração	
da	 doença,	 assim	 como	 diferentes	 regimes	 terapêuticos	 que	 podem	
reconhecidamente	alterar	o	perfil	lipídico	(e.g.,	acitretina	ou	ciclosporina).	
Alguns	 autores	 sugerem	 que	 as	 alterações	 do	 perfil	 lipídico	 são	 precoces	 e	
portanto	 provavelmente	 seriam	 geneticamente	 determinadas82,83,	 e	 não	
apenas	induzidas	pela	psoríase	ou	pelas	terapêuticas	sistémicas	efectuadas.	
A	importância	desta	interacção	entre	metabolismo	lipídico,	stress	oxidativo	e	




É	 aceite	 que	 a	 aterosclerose	 é	 desencadeada	 por	 processos	 inflamatórios	




rigidez	 arterial,	 relacionada	 com	o	 estado	 inflamatório88.	Num	 estudo	 caso-
controlo	 com	 43	 doentes	 com	 psoríase,	 concluiu-se	 que	 estes	 doentes	 têm	
maior	 disfunção	 endotelial	 e	 um	 aumento	 da	 espessura	 da	 íntima	 e	 média	
carotídeas89.	Numa	meta-análise	publicada	em	2016,	compreendendo	um	total	
de	 20	 estudos	 quantificando	 a	 espessura	 da	 íntima	 e	 média	 carotídea	 e	 a	
dilatação	 mediada	 por	 fluxo,	 os	 autores	 concluem	 que	 os	 doentes	 com	
psoríase	 têm	 um	 aumento	 significativo	 de	 espessura	 da	 íntima	 e	 média	
carotídeas	 com	 uma	 diferença	 média	 ponderada	 de	 0.11mm	 (IC	 95%:	 0.08-






As	 causas	 para	 esta	 associação	 não	 estão	 totalmente	 esclarecidas	 mas	
seguramente	são	determinantes	os	processos	inflamatórios	comuns,	que	estão	
subjacentes	 às	 duas	 patologias.	 Neste	 contexto	 salienta-se	 o	 papel	 dos	
linfócitos	Th1	e	Th17	na	patogénese	das	placas	de	aterosclerose	e	de	psoríase91,	
a	 activação	 de	 monócitos	 e	 neutrófilos,	 o	 aumento	 de	 micropartículas	
(vesículas	 da	 membrana	 celular	 de	 células	 endoteliais,	 plaquetas	 e	
monócitos/macrófagos,	 libertadas	 durante	 os	 processos	 de	 activação	 celular	
ou	 de	 apoptose)	 em	 circulação92,	 assim	 como	 a	 disfunção	
endotelial/angiogénese	 e	 o	 papel	 de	 factores	 de	 stress	 oxidativo	 também	
comuns93.	 Uma	 revisão	 sistemática	 de	 20	 estudos,	 compreendendo	 2261	
doentes	com	psoríase	ou	artrite	psoriásica,	mostra	um	aumento	significativo	
de	 rigidez	 arterial,	 perturbação	 de	 vasodilatação	 dependente	 do	 endotélio,	
aumento	da	espessura	da	íntima	e	média	carotídeas	e	redução	da	elasticidade	
da	 aorta.	 Este	 estudo	 sugere	 também	 um	 possível	 efeito	 de	 melhoria	 da	
função	endotelial	após	terapêutica	com	fármacos	anti-TNFα.	
Compreende-se,	 portanto	 que	 a	 psoríase	 seja	 um	 factor	 de	 risco	 para	
aterosclerose	 subclínica89	 e	 para	 doença	 CV,	 em	 consequência	 deste	 estado	
inflamatório/oxidativo	 sistémico	 crónico	 e	 da	 evolução	 paralela	 com	
aterosclerose.	
Esta	associação	é	tão	relevante	que	a	psoríase	pode	ser	tomada	como	modelo	
humano	 para	 o	 estudo	 da	 aterogénese	 inflamatória,	 confome	 foi	 sugerido	
numa	publicação	recente94.	
	
Uma	 das	 características	 típicas	 da	 psoríase	 é	 o	 infiltrado	 neutrofílico	 na	
epiderme,	 consequência	 da	 libertação	 de	 factores	 quimiotáticos	 para	
neutrófilos.	 Estas	 células	 vão	 libertar	 espécies	 reactivas	 de	 oxigénio	 (ROS)	
resultantes	 da	 activação	 de	 enzimas	 proteolíticos	 e	 de	 NADPH	 oxidase95.	
Vários	 metabolitos	 são	 reveladores	 deste	 estado	 de	 stress	 oxidativo,	




cuja	 presença	 na	 epiderme	 de	 pele	 lesada	 foi	 demonstrada	 por	
imunofluorescência	directa97.	A	ox-LDL	é	também	importante	na	patogénese	
da	 aterosclerose	 quer	 pelo	 stress	 oxidativo	 vascular	 quer	 pelo	 seu	 potencial	
inflamatório,	activando	a	expressão	de	moléculas	de	adesão	endoteliais.	Está	
demonstrada	 a	 sua	 capacidade	 antigénica,	 levando	 ao	 desenvolvimento	 de	
anticorpos	 anti-ox-LDL	 (Ac-ox-LDL).	 O	 nível	 de	 Ac-ox-LDL	 pode	 ser	 um	
indicador	de	oxidação	in	vivo	de	LDL	e	tem	sido	apontada	a	sua	importância	
na	 aterosclerose	 em	 geral	 e	 no	 enfarte	 de	 miocárdio	 em	 particular,	 em	
doentes	com	LES	e	artrite	reumatóide	e	também	na	própria	psoríase98.		
A	 ox-LDL	 forma	 complexos	 com	 a	 β2-glicoproteína	 1	 (ox-LDL-β2-GP1),	 os	
quais	 foram	identificados	em	doentes	com	LES,	SAF	e	nefrite	crónica99,100.	A	
ligação	de	 auto-anticorpos	 anti-ox-LDL-β2-GP1	 aos	 respectivos	 alvos	 produz	
complexos	 imunes	 que	 são	 rapidamente	 fagocitados	 por	 macrófagos,	
promovendo	a	formação	de	foam-cells	e	a	consequente	activação	endotelial.	O	








As	 lipoproteínas	 formam	um	 sistema	 complexo	 de	 transporte	 de	 colesterol.	
Elas	 são	 compostas	 por	 lípidos	 e	 proteínas	 (apoproteínas)	 com	 diferentes	
dimensões	e	densidades.	Genericamente	contêm	um	núcleo	central	composto	
por	 colesterol	 esterificado	 e	 triglicéridos,	 rodeado	 por	 um	 revestimento	
anfipático,	 constituído	 por	 uma	 monocamada	 de	 fosfolípidos	 na	 qual	 se	
encontram	 embebidas	 moléculas	 de	 colesterol	 livre	 e	 apoproteínas.	 Desta	
forma,	 conseguem	 transportar	 no	 plasma	 lípidos	 hidrofóbicos.	 As	
lipoproteínas	 são	 classificadas	 com	 base	 na	 sua	 densidade,	 por	
ultracentrifugação,	em	5	classes:	quilomicrons,	VLDL,	IDL,	LDL	e	HDL.	
O	 primeiro	 estudo	 que	 demonstrou	 a	 importância	 das	 lipoproteínas	 como	
factor	de	risco	CV	foi	o	Framimgham	Heart	Study;	desde	então,	a	investigação	
neste	campo	tem	sido	intensa.	Salienta-se	que,	apesar	de	todo	o	trabalho	de	
investigação,	 a	 caracterização	 das	 partículas	 de	 HDL	 e	 o	 seu	 metabolismo	
estão	ainda	pouco	esclarecidos,	ao	contrário	do	que	se	passa	com	as	LDL,	de	
tal	 forma	 que	 um	 dos	 mais	 reputados	 investigadores	 desta	 área,	 Anatol	
Kontush,	chama	ao	seu	projecto	“The	mystery	of	HDL”.	
As	 lipoproteínas	de	alta	densidade	 (HDL)	 são	produzidas	pelo	 fígado	e	pelo	
intestino.	Têm	a	mesma	estrutura	básica,	com	um	núcleo	central	de	colesterol	
esterificado	 e	 triglicéridos	 envolvido	 por	 uma	 camada	 de	 fosfolípidos	 e	








As	HDL	 são	 um	 grupo	 extremamente	 heterogéneo	 e	 complexo	 para	 o	 qual	
várias	 classificações	 têm	 sido	 propostas.	 Todavia,	 diferentes	 métodos	 de	
separação	 conduzem	 a	 diferentes	 classificações	 que	 não	 são	 totalmente	
















1.	 2D-PAGE	 -	 o	plasma	 foi	 submetido	 a	 uma	 electroforese	 em	 gel	 de	 agarose/poliacrilamida	
bidimensional	(massa:carga)	e	utilizaram-se	anticorpos	para	visualizar	as	proteínas	individualizadas.	No	






Habitualmente	 descrevem-se	 as	 HDL	 discóides	 ou	 nascentes,	 pobres	 em	
colesterol,	 compostas	 por	 2	 cadeias	 de	 apoproteína	 A-I	 (ApoA-I)	 e	
fosfolípidos,	 em	 contraste	 com	 as	 HDL	 esféricas,	 maduras,	 contendo	 mais	
apoproteínas	 e	 um	 núcleo	 lipídico	 muito	 maior.	 A	 ultracentrifugação	 por	




lipídico;	 correspondem	às	 α-1	 na	 electroforese	 e	 são	 as	 que	mais	 aumentam	
sob	terapêutica	com	estatinas104.	
As	principais	apoproteínas	presentes	nas	HDL	são	a	ApoA-I	e	ApoA-II,	sendo	
que	 a	 ApoA-I	 representa	 cerca	 de	 70%	 do	 conteúdo	 proteico	 das	 HDL	 e	 a	
ApoA-II	 cerca	 de	 15-20%.	 A	 estrutura	 e	 função	 das	 diferentes	 subclasses	 de	
HDL	depende	sobretudo	da	natureza	extremamente	dinâmica	da	molécula	de	
ApoA-I,	 capaz	 de	 rapidamente	 modificar	 a	 sua	 conformação,	 consoante	 as	
condições	 do	 meio106,107.	 As	 partículas	 de	 HDL	 podem	 conter	 várias	 outras	
apoproteínas	nomeadamente	a	apoD,	pertencente	à	 família	das	 lipocalinas	e	
envolvida	 no	 transporte	 transmembranar	 de	 pequenas	 partículas	
hidrofóbicas;	 a	 apoE,	 muito	 importante	 porque	 é	 o	 ligando	 para	 vários	
receptores	 de	 lipoproteínas,	 mediando	 assim	 a	 sua	 internalização	 e	 o	 seu	
catabolismo	 (não	 só	das	HDL	mas	 também	das	 LDL	 e	VLDL);	 a	 apo	F,	 que	






transportadores	ABCA1	 (partículas	 discóides)	 e	ABCG1	 (partículas	 esféricas),	
tem	 uma	 enorme	 importância	 biológica	 e	 constitui	 um	 dos	 principais	
mecanismos	de	proteção	de	doença	cardiovascular108.		
O	 colesterol	 assim	 removido	 das	 células	 dos	 tecidos	 periféricos	 e	 de	
macrófagos	 é	 esterificado	 pela	 LCAT	 (lecithin	 cholesterol	 acyltransferase)	 e	
armazenado	 no	 centro	 hidrofóbico	 das	 partículas	 de	 HDL	 que	 se	 tornam	
partículas	 esféricas,	maduras,	 de	maior	 dimensão.	 Estas	 podem	 transferir	 o	
colesterol	 directamente	 para	 hepatocitos,	 via	 SB-RI,	 ou	 para	 lipoproteínas	






Figura	 4	 –	 As	 HDL	 são	 sintetizadas	 no	 fígado	 e	 intestino,	 na	 forma	 discóide.	 O	 colesterol	 livre	 dos	
tecidos	 periféricos	 deixa	 as	 células	 via	 ABCA1	 e	 é	 captado	 pelas	 HDL	 pré-β	 onde	 é	 esterificado	 pela	
LCAT,	 formando-se	 as	 HDL3	 e	 HDL2.	 Então,	 pode	 ser	 captado	 pelo	 fígado,	 ou	 ser	 transferido	 às	
lipoproteínas	contendo	apoB	(B-100	e	B-48),	pela	CETP.	Destas,	pode	ser	 transferido	para	o	 fígado	ou	
reentrar	 para	 os	 tecidos	 via	 receptor	 LDL.	 A	 ligação	 das	 HDL	 à	 superfície	 da	 membrana	 através	 do	
receptor	SR-B1	activa	a	CE	hidrolase	por	sinalização	 intracelular.	No	fígado,	permite	a	remoção	de	CE	
sem	 degradação	 das	 HDL,	 que	 retomam	 a	 circulação.	 CE:	 ésteres	 de	 colesterol;	 FC:	 colesterol	 livre;	
PLTP:	proteína	de	transferência	de	fosfolípidos;	LRP:	Proteína	Relacionada	com	o	receptor	LDL;	LDLR:	
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A	 capacidade	 anti-inflamatória	 das	 HDL	 é	 multifacetada	 e	 é	 verificável	 de	
várias	 formas,	 quer	 in	 vitro	 quer	 in	 vivo.	 Estas	 partículas	 desempenham	
funções	 importantes	 de	 regulação	 dos	 processos	 inflamatórios,	 funcionando	
como	 uma	 plataforma	 de	 integração	 da	 imunidade	 inata	 e	 adaptativa112.	 A	
variação	 do	 conteúdo	 e	 disponibilidade	 de	 colesterol	 nas	 lipid	 rafts	 das	
membranas	celulares,	resulta	em	modulação	de	TLRs,	MHC-II	e	receptores	de	
células	 B	 e	 T	 e	 a	 transferência	 de	 S1P	 contribui	 para	 a	migração	 de	 células	
imunes.	
As	HDL	são	capazes	de	 inibir	 a	 expressão	de	VCAM-1,	 ICAM-1	 e	E-selectina	
em	 células	 endoteliais	 estimuladas	 por	 TNF-α,	 IL-1,	 endotoxina	 ou	 PCR,	
através	 da	 inibição	 do	 factor	 de	 transcrição	 nuclear	NF-κB.	Outro	 efeito	 da	
inibição	 de	 NF-κB	 é	 a	 inibição	 da	 produção	 de	 superóxido	 endotelial	 e	









As	 espécies	 reactivas	 de	 oxigénio	 podem	 causar	 danos	 celulares	 graves	 a	
vários	níveis,	modificando	a	estrutura	e	função	de	lípidos,	proteínas	e	ácidos	
nucleicos.	Uma	das	mais	 importantes	 funções	das	HDL	é	a	desoxidação	das	
LDL	 oxidadas,	 cuja	 fagocitose	 por	 monócitos	 conduz	 à	 formação	 de	 foam	





e	 ApoE	 mas	 também	 de	 outras	 apoproteínas	 (ApoA-II,	 ApoA-IV,	 ApoA-V,	
ApoJ,	ApoM)	e	de	enzimas,	nomeadamente	a	PON1,	LCAT	e	PAF-AH,	que	são	
coadjuvantes	 neste	 processo.	 Os	 lípidos	 oxidados	 podem	 ser	 transferidos	
directamente	das	oxLDL	ou	das	células	da	parede	arterial	para	as	HDL,	onde	
são	 inactivados.	 Um	 dos	 mais	 importantes	 mecanismos	 de	 inactivação	
consiste	 na	 transferência	 de	 átomos	 de	 oxigénio	 dos	 fosfolípidos	 oxidados	
para	os	resíduos	Met	da	ApoA-I,	reduzindo	assim	os	hidroperóxidos	(PLOOH)	
para	 os	 correspondentes	 hidróxidos	 inactivos	 (PLOH).	 Outro	 mecanismo	
depende	 da	 acção	 enzimática	 da	 PON,	 LCAT	 e	 PAF-AH,	 que	 catalisam	 a	
hidrólise	 de	 fosfolípidos	 oxidados	 em	 lisofosfatidilcolina.	 A	 eficácia	 destes	
mecanismos	 anti-oxidativos	 depende	 da	 capacidade	 de	 transferência	 de	
lípidos	 oxidados	 para	 as	 partículas	 de	 HDL	 e	 esta	 depende	 da	 fluidez	 da	
superfície	lipídica	das	HDL,	sendo	que	quando	diminui	a	fluidez	da	superfície	
(o	que	corresponde	a	maior	 rigidez	das	partículas)	diminui	 a	 capacidade	de	




macrófagos,	 através	 da	 sua	 ligação	 aos	 receptores	 ABCG1,	 promovendo	 o	
efluxo	de	esteróis	oxidados,	como	7-cetosterol.	













HDL,	 por	 troca	 com	 apoA-I117.	 Em	 consequência,	 durante	 estados	
inflamatórios	 ou	 infecciosos	 agudos,	 perde-se	 esta	 actividade	 anti-
inflamatória.	
A	estimulação	de	eNOS	resulta,	entre	outros	mecanismos,	da	ligação	de	HDL	
ao	 receptor	 SR-BI	 das	 caveolae	 das	 membranas	 de	 células	 endoteliais.	 Este	
processo	 conduz	 a	 vasodilatação,	 para	 a	 qual	 concorre	 a	 estimulação	 da	
produção	 de	 PGI2,	 via	 aumento	 da	 expressão	 de	 COX-2.	 Um	 efeito	
estimulador	 de	 células	 progenitoras	 endoteliais	 foi	 demonstrado	 quer	 para	
ApoA-I	 quer	 para	 ApoE,	 promovendo	 a	 regeneração	 de	 endotélio	 lesado118.	
Estas	acções	das	HDL	são,	portanto,	protectoras	da	função	endotelial.	
As	 plaquetas	 desempenham	 vários	 papéis	 na	 indução,	 progressão	 e	 ruptura	
das	 placas	 de	 ateroma,	 nomeadamente	 activação	 endotelial,	 secreção	 de	
factores	de	crescimento,	recrutamento	de	células	inflamatórias,	conversão	de	
monócitos	em	 foam	 cells	e	na	 formação	de	 trombos	arteriais119.	A	actividade	
anti-plaquetária	 das	 HDL	 parece	 estar	 dependente	 sobretudo	 da	 ligação	 de	
HDL3	 a	 receptores	 SR-BI	 plaquetários120.	 As	 HDL	 inibem	 também	 vários	
factores	de	coagulação	e	estimulam	a	produção	de	NO.	







descritas	 é	 dependente	 sobretudo	 de	 ApoA-I,	 embora	 a	 presença	 de	 outras	
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papel	 anti-aterogénico,	 independente	 do	 transporte	 de	 lípidos,	 com	 acções	
anti-oxidantes,	anti-proliferativas	 (para	 linfócitos	e	células	musculares	 lisas),	
anti-inflamatórias,	 anti-agregantes	 e	 indutoras	 de	 NO123.	 A	 ApoE	 reduz	 a	
acumulação	 de	 lípidos	 em	 monócitos	 circulantes	 e	 diminui	 os	 processos	
inflamatórios	em	monócitos	e	no	endotélio	vascular124.	
Mais	recentemente	demonstrou-se	também	que	a	ApoE	suprime	a	inflamação	
mediada	por	NF-κB	 em	monócitos	 e	macrófagos,	 com	consequente	 inibição	
do	processo	aterosclerótico125.	
Salienta-se	que	a	 interação	entre	os	diversos	componentes	das	partículas	de	
HDL	 é	 importante	 e	 indispensável	 para	 manter	 a	 sua	 funcionalidade,	
verificando-se,	por	exemplo,	que	algumas	funções	classicamente	atribuídas	à	
ApoA	 só	 ocorrem	 na	 presença	 de	 ApoE126.	 Esta	 é	 a	 única	 apoproteína	 que,	




Várias	 patologias	 estão	 associadas	 a	 alterações	 estruturais	 e	 funcionais	 das	
HDL.	
A	 investigação	 do	 proteoma	 tem	 revelado	 que	 a	 composição	 proteica	 das	









pelo	meio	 e	 podem	 rapidamente	 alterar	 não	 só	 a	 conformação	 espacial	 das	











Estados	 inflamatórios	 crónicos	 conduzem	 a	 alterações	 do	 proteoma,	 com	
acumulação	 de	 SAA	 e	 complemento	 (C3),	 perda	 de	 funções	 enzimáticas,	
redução	do	número	de	moléculas	de	ApoA-I	ou	sua	alteração	estrutural	por	
oxidação,	 glicosilação	 não	 enzimática	 (diabetes)	 ou	 fragmentação.	 No	 seu	
conjunto,	estas	alterações	resultam	na	perda	da	capacidade	anti-oxidante	das	
HDL.		





é	 directamente	 proporcional	 à	 relação	 esfingomielina/fosfatidilcolina,	 à	




de	 lípidos	neutros,	 sendo	que	o	aumento	da	proporção	de	 triglicéridos	para	
ésteres	de	colesterol	altera	a	conformação	da	ApoA-I,	tornando	os	resíduos	de	














Um	estudo	do	proteoma	e	do	 lipidoma	em	 15	doentes	 com	psoríase	 revelou	
uma	 diminuição	 de	 ApoA-I	 e	 Apo-M	 e	 um	 aumento	 de	 ApoA-II	 e	 das	
proteínas	de	fase	aguda	como	o	SAA,	a	protrombina,	a	α-1-glicoproteína	1	e	a	
α-1-antitripsina,	associada	a	uma	redução	de	fosfolípidos	e	colesterol.	Nestes	
doentes	 havia	 ainda	 uma	 redução	 da	 capacidade	 de	 efluxo	 de	 colesterol,	
correlacionada	com	perda	de	ApoA-I,	fosfatidilcolina	e	esfingomielina.	Neste	
estudo	não	se	observou	alteração	da	actividade	da	PON130.	
Na	 população	 pediátrica,	 foi	 realizado	 um	 estudo	 em	 44	 doentes,	
encontrando-se	 também	 uma	 diminuição	 da	 capacidade	 de	 efluxo	 de	
colesterol	quando	comparado	com	controlos	da	mesma	idade,	concluindo	os	





correlacionada	 com	 a	 gravidade	 da	 psoríase,	 medida	 por	 PASI.	 Revelou	
também	 perturbações	 funcionais	 das	 HDL,	 nomeadamente	 na	 protecção	










23	 doentes134.	 Pelo	 contrário,	 há	 estudos	 que	 referem	 uma	 actividade	
aumentada80	 ou	 não	 alterada	 da	 PON130.	 Um	 estudo	 de	 caso-controlo	 que	
incluiu	 100	 doentes	 com	 psoríase	 reportou	 a	 associação	 entre	 o	 alelo	 PON1	
55M	e	a	perturbação	da	capacidade	anti-oxidante	e	do	metabolismo	lipídico135.	
A	 tabela	 2	 resume	 os	 principais	 estudos	 publicados	 sobre	 as	 alterações	 das	
HDL	associadas	à	psoríase.	
É	extremamente	interessante	verificar	que	a	terapêutica	da	psoríase,	sistémica	
e	 biotecnológica	 é	 capaz	 de	 reverter	 estas	 alterações136,137.	 Está	 também	
descrita	a	melhoria	da	disfunção	miocárdica	em	doentes	com	psoríase	grave	
sob	terapêutica	com	anti-TNF-α138.	No	seu	conjunto,	estes	dados	sugerem	que	
























































manutenção	 de	 processos	 inflamatórios	 endoteliais,	 celulares	 e	 humorais.	
Neste	 contexto,	 descreve-se	 a	 presença	 de	 linfócitos	 T	 e	 de	 vários	 auto-
anticorpos	em	placas	de	ateroma139.	Em	doentes	com	patologias	auto-imunes,	
como	o	LES	ou	artrite	reumatóide,	é	conhecido	o	risco	aumentado	de	doença	
CV,	 independente	 dos	 factores	 de	 risco	 tradicionais.	 Paralelamente,	 em	
doentes	 com	 patologia	 CV	 mas	 sem	 doenças	 auto-imunes,	 níveis	 de	 auto-
anticorpos	contra	ox-LDL,	proteína	de	choque	térmico	(HSP)	e	cardiolipinas	
são	 predictores	 independentes	 de	 eventos	 cardiovasculares140.	 Estes	 auto-
anticorpos	podem	ser	 formados	devido	a	 reacções	cruzadas	entre	antigénios	
microbianos	 e	 epitopos	 do	 self,	 como	 as	 ox-LDL	 ou	 HSP	 ou	 podem	 ser	
dirigidos	 contra	 proteínas	 do	 self,	 modificadas	 por	 processos	 oxidativos	 ou	
expostas	por	perturbação	dos	processos	de	apoptose	e	clearance	celular141.	
Os	auto-antigénios	que	têm	sido	implicados	na	patologia	cardiovascular	são	a	
ox-LDL,	 β-2-glicoproteína	 1,	 HSP,	 hemoglobina	 oxidada141	 e	 ainda	 a	 HDL	 e	
ApoA-I.	
Os	anticorpos	anti-HDL	(aHDL)	começaram	a	ser	caracterizados	no	contexto	
de	 doenças	 auto-imunes,	 como	 o	 LES	 e	 SAF.	 Sucessivas	 investigações	
demonstraram	a	associação	entre	aHDL	e	anticorpos	anti-ApoA-I	(aApoA-I)	e	
a	 redução	 da	 actividade	 da	 PON1,	 aumento	 de	 marcadores	 de	 disfunção	
endotelial	 (NO,	 V-CAM-1	 e	 I-CAM)	 e	 redução	 da	 capacidade	 anti-oxidante	
total142–144.	 Mais	 tarde,	 demonstrou-se	 também	 a	 presença	 de	 aHDL	 com	
capacidade	 para	 bloquear	 as	 propriedades	 anti-aterogénicas	 das	 HDL	 em	
doentes	com	diabetes	tipo	2145.	
O	papel	fundamental	da	ApoA-I	na	génese	e	funcionalidade	das	HDL	está	em	
consonância	 com	 a	 relevância	 dos	 aApoA-I	 demonstrada	na	 literatura.	 É	 de	




encontra-se	 na	 íntima	 arterial,	 não	 ligada	 a	 partículas	 de	 HDL.	 Além	 das	
doenças	 auto-imunes,	 estes	 anticorpos	 aApoA-I	 estão	 também	 aumentados	
em	doentes	com	patologia	cardiovascular	mas	sem	doença	auto-imune.	Está	
demonstrada	a	sua	actividade	inflamatória	em	estudos	in	vitro	que	relatam	o	
aumento	 de	 produção	 de	 citocinas	 pró-inflamatórias,	 como	 IL-8,	
metalopeptidase	 de	 matriz	 9	 (MMP-9),	 IL-6,	 TNF-α	 e	 MCP-1	 (CCL2)	 em	
macrófagos	 derivados	 de	monócitos	 humanos,	 num	 processo	mediado	 pela	
ligação	 de	 aApoA-I	 ao	 complexo	 TLR2/CD14146.	 Em	 estudos	 in	 vivo,	 em	
ratinhos	 ApoE-/-	 (propensos	 a	 desenvolver	 aterosclerose),	 a	 imunização	
passiva	 com	 IgG	 aApoA-I	 conduz	 a	 aumento	 da	 dimensão	 das	 placas	
ateromatosas	e	também	a	maior	instabilidade	dessas	placas,	assim	como	a	um	
aumento	 de	 necrose	 do	miocárdio	 e	 aumento	 da	 taxa	 de	mortalidade;	 este	
processo	é	mediado	pela	ligação	de	aApoa-I	aos	TLR2	e	TLR4147	(Fig.5).	









Em	humanos,	 foram	ainda	detectados	níveis	 elevados	de	aApoA-I	 em	várias	
doenças	associadas	a	aumento	do	 risco	cardiovascular,	e	o	nível	de	aApoA-I	
constitui	um	factor	de	prognóstico	independente	de	pior	evolução	em	doentes	
com	 EAM	 e	 estenose	 carotídea	 e	 de	 calcificação	 coronária	 em	 indivíduos	
obesos148,149.	
Numa	 revisão	 recente,	 Chistiakov	 salienta	 o	 valor	 prognóstico	 dos	 aApoA-I	
em	 várias	 patologias	 cardiovasculares,	 como	 o	 enfarte	 agudo	 do	miocárdio,	
síndrome	coronário	agudo	e	estenose	carotídea	grave150.	Também	na	diabetes	
tipo	2	se	considera	que	os	aApoA-I	são	marcadores	de	risco	cardiovascular151.		
O	 papel	 dos	 anticorpos	 aApoA-I	 como	 biomarcadores	 de	 risco	 CV	 é	
fundamentado	pela	 sua	associação	com	eventos	CV	 independentemente	dos	
factores	 de	 risco	 tradicionais,	 por	 aumentarem	 a	 capacidade	 preditiva	 em	
relação	aos	actuais	critérios	de	estratificação	de	risco	CV,	pela	sua	estabilidade	
e	 longa	 semi-vida,	 que	 lhes	 confere	 melhor	 poder	 de	 prognóstico	 a	 longo	































Foram	 recrutados	67	doentes	 consecutivos,	 seguidos	na	 consulta	 externa	de	
Dermatologia	 do	 Hospital	 dos	 Capuchos	 –	 Centro	 Hospitalar	 de	 Lisboa	
Central	(CHLC).	




valor	 de	 referência),	 doença	 infecciosa	 e	 neoplasia	 maligna.	 No	 mesmo	
período	 foi	 recrutado	 o	 grupo	 de	 controlo,	 constituído	 por	 50	 dadores	 de	
sangue	do	CHLC.	
Registaram-se	 os	 dados	 clínicos	 de	 todos	 os	 participantes,	 incluindo	
comorbilidades,	terapêuticas	efectuadas	e,	no	grupo	com	psoríase,	a	escala	de	
avaliação	 da	 gravidade	 da	 doença	 (PASI:	Psoriasis	 Area	 and	 Severity	 Índex).	
Estes	 dados	 encontram-se	 reunidos	 na	 tabela	 3.	 Para	 a	 análise	 estatística,	
considerou-se	psoríase	grave	a	doença	com	PASI>10,	antes	da	 introdução	de	
terapêutica	sistémica	ou	biotecnológica.		
Os	 doentes	 foram	 convidados	 a	 participar	 no	 estudo,	 sendo-lhes	 fornecida	
pelo	 médico	 toda	 a	 informação	 necessária,	 em	 linguagem	 acessível	 e	 com	
suporte	 escrito.	 Foi	 obtido	 consentimento	 esclarecido	 e	 foi	 informada	 a	
possibilidade	de	retirar	o	consentimento	em	qualquer	momento.	
Este	estudo	foi	aprovado	pelas	Comissões	de	Ética	do	CHLC	e	da	NMS/FCM	e	










Os	 valores	 de	 colesterol	 total,	 HDL-C	 e	 LDL-C	 e	 triglicéridos	 foram	
determinados	 por	método	 colorimétrico	 padrão	 de	 reacção	 enzimática	 (kits	
comerciais	 Randox,	 Irlandox	 -	 Porto,	 Portugal).	 As	 análises	 das	 restantes	
variáveis	 biológicas	 (glicemia,	 hemoglobina	 A1c,	 creatinina,	 transaminases)	





al152	 com	 modificações.	 Resumidamente,	 o	 substrato	 paraoxon	 (1.0mM)	





1μmol	 de	 p-nitrofenol	 produzido	 por	 minuto	 e	 por	 litro,	 nas	 condições	 do	











fosfato	 (PBS),	 pH	 7.4,	 ultra-filtrado	 por	 centrifugação	 a	 10000g	 durante	 1h,	
usando	 filtros	 de	 10000	 KD	 (Ultrafree-MC,	Millipore,	 VWR)	 e	 colocado	 em	
placas	 de	 96	 poços.	 A	 cada	 poço	 foi	 adicionado	 50μl	 de	 amostra	 ou	 de	
controlo,	 em	 duplicado.	 Em	 metade	 da	 placa	 adicionou-se	 4μl	 de	 nitrato	
redutase	 (Sigma-Aldrich)	 (determinação	de	nitritos)	 e	 na	 outra	metade	 10μl	
de	 NADPH	 (Sigma-Aldrich)	 (determinação	 de	 nitratos),	 obtendo-se	 uma	
concentração	final	de	6.3U/L	e	550μM,	respectivamente.	Seguiu-se	incubação	
a	 temperatura	 ambiente,	 durante	 2h,	 após	 o	 que	 se	 iniciou	 a	 reacção	 de	
Griess,	 adicionando	 sulfanilamida	 a	 2%	 (Sigma-Aldrich)	 em	H3PO4	 a	 5%	 e	
dihidrocloreto	de	N	(1	Naftil)	–	etilenodiamida	(NED)	a	0.2%	(Sigma-Aldrich),	























onde	 incubaram	 1h	 a	 37oC.	Os	 anticorpos	 não	 ligados	 foram	 removidos	 por	
lavagem	com	PBS.	Anticorpos	secundários	conjugados	com	fosfatase	alcalina	
(Sigma-Aldrich)	 anti	 IgG	 e	 IgM	 humanas,	 com	 concentrações	 de	 1:1000	 e	
1:1500	respectivamente,	foram	adicionados,	incubando	1h	a	37oC.	Seguiram-se	
3	lavagens	com	PBS	e	3	com	tampão	bicarbonato	(BIC),	pH	9.8,	e	depois	fez-se	
a	 reacção	 colorimétrica,	 com	 100μL/poço	 de	 p-nitrofenil	 fosfato	 (pNPP,	
Sigma-Aldrich)	 1:5000	 em	 tampão	 BIC,	 durante	 1h	 a	 37oC.	 A	 cor	 amarelada	
resultante	 da	 reacção	 da	 fosfatase	 alcalina	 com	 o	 seu	 substrato	 foi	 lida	 a	
405nm,	num	aparelho	Biotrak	II	plate	reader	(Amersham	Biosciences).	







metade	 da	 placa	 com	 ApoA-I	 ou	 ApoE	 humana,	 10μg/mL	 (Sigma-Aldrich,	
Sintra,	 Portugal)	 em	 etanol	 a	 70%,	 até	 evaporação	 a	 37ºC.	 As	 placas	 foram	
bloqueadas,	 por	 ligação	 não	 específica,	 com	 BSA	 a	 1%	 em	 PBS,	 pH	 7.4,	
colocando	100μL/poço,	durante	1h	a	370C.	Efectuaram-se	4	lavagens	com	PBS	
e	 colocaram-se	 as	 amostras	 de	 soro	 e	 os	 controlos	 positivos	 e	 negativos,	
diluídos	 a	 1:	 200	 na	 solução	 de	 bloqueio,	 durante	 1h	 a	 37oC.	 Repetiu-se	 a	




lavaram-se	 as	 placas	 e	 incubaram-se	 com	 pNPP	 (Sigma-Aldrich),	 1:5000	 em	






Neste	 ensaio	 usou-se	 PON1	 humana	 (Abnova,	 Tebu-bio,	 Portugal)	 numa	
concentração	 de	 1μg/mL,	 em	 etanol	 a	 70%,	 que	 se	 colocou	 em	 metade	 da	
placa	de	98	poços,	100μL/poço,	deixando	evaporar	à	temperatura	ambiente.	
As	placas	foram	bloqueadas,	com	BSA	a	1%	em	PBS,	pH	7.4,	durante	1h	a	37oC.	
Seguiu-se	 lavagem	com	PBS	 e	depois	 foram	então	 colocadas	 as	 amostras	de	
soro	 e	 os	 controlos,	 diluídos	 a	 1:300	 na	 solução	 de	 bloqueio,	 em	 todos	 os	
poços,	 incubando	 1h	 a	 37oC.	 Repetiu-se	 a	 lavagem	 e	 colocou-se	 o	 anticorpo	
secundário	 anti-IgG	 humana,	 conjugado	 com	 fosfatase	 alcalina,	 diluído	 a	
1:1000	na	 solução	de	bloqueio,	 1h	 a	 37oC.	Depois	de	 3	 lavagens	 com	PBS	e	 3	
com	 tampão	bicarbonato	 (BIC),	 pH	9.8,	 fez-se	 a	 reacção	 colorimétrica,	 com	
100μL/poço	de	p-nitrofenil	 fosfato	 (pNPP,	Sigma-Aldrich)	 1:5000	em	tampão	
BIC,	durante	1h	a	37oC.	A	cor	resultante	da	reacção	da	fosfatase	alcalina	com	o	
seu	substrato	foi	lida	a	405nm.	










Foram	 realizados	 ensaios	 por	 ELISA	 em	 kits	 comerciais	 (Raybiotech,	 Tebu-
bio,	 Portugal),	 seguindo	 as	 instruções	 do	 fabricante.	 Em	 cada	 placa	 é	 feita	






Foram	 utilizados	 kits	 comerciais	 Randox,	 Irlandox	 (Porto,	 Portugal)	 para	 a	
quantificação	 das	 concentrações	 séricas	 de	 ApoA-I	 e	 ApoE,	 seguindo	 as	
instruções	do	fabricante.	Neste	ensaio	utilizaram-se	amostras	contendo	ApoA	
ou	 ApoE	 e	 os	 respectivos	 anti-soros	 específicos,	 formado-se	 complexos	
insolúveis	que	 foram	 lidos	por	 turbidimetria	 a	 340	nm	por	um	aparelho	RX	
Daytona	(Randox).	A	determinação	dos	valores	seguiu	a	referência	padrão	da	
WHO/IFCC154.	 Os	 resultados	 são	 expressos	 em	 mg/dL.	 Foram	 incluídos	





A	 cromatografia	 de	 afinidade	 baseia-se	 na	 afinidade	 biológica	 das	





interacção	 proteína-ligando;	 neste	 caso	 a	 proteína	é	 HDL,	 constituindo		um	
bom	processo	de	isolamento	de	anticorpos	específicos.	
Neste	estudo	utilizámos	o	método	anteriormente	descrito155:	




em	 tampão	NaHCO3	 0.2M	+	NaCl	 0.5M,	 com	um	pH	8.3.	Após	 a	 adição	 da	




as	 lavagens	 com	estes	dois	 tampões,	 as	 colunas	 são	 lavadas	 com	 tampão	de	
NaH2PO4,KCl	 e	 NaCl,	 ph	 7.4,	 ficando	 prontas	 a	 ser	 usadas.	 Se	 não	 forem	




diluídas	 no	 mesmo	 tampão	 e	 filtradas	 através	 de	 um	 filtro	 Millex	 GV	 de	
0.22μm.	Depois	colocam-se	nas	colunas,	com	uma	seringa.	Os	anticorpos	não	
ligados	são	removidos	por	lavagem	com	tampão	Tris	20mM,	pH	7.5	e	depois	









tinham	 maior	 absorvância	 foram	 testadas	 por	 ELISA	 para	 confirmar	 a	
presença	 de	 aHDL.	 Recolheram-se	 estas	 fracções,	 concentraram-se	 por	







Efeito	 dos	 aHDL	 em	 células	 endoteliais	 de	 veia	
umbilical	humana	(HUVECs)	
Foram	 utilizadas	 placas	 para	 cultura	 de	 células	 com	 24	 poços,	 onde	 se	








depois	 de	 estimuladas	 por	 TNF-α,	 10ng/mL.	 Após	 3	 lavagens	 com	 PBS,	 as	
células	foram	submetidas	a	tripsina	0.025%	e	EDTA	2mM	em	PBS,	durante	3	
minutos,	 à	 temperatura	 ambiente,	 para	 as	 remover	das	placas	de	 cultura.	A	






4oC,	 para	 corar	 as	 células.	 Efectuou-se	 lavagem	 com	 tampão	 FACS	 (PBS	
contendo	 0.1%	 BSA	 e	 0.01%	NaN3)	 para	 remover	 os	 anticorpos	 não	 ligados.	
Um	citómetro	de	fluxo	FACSCalibur	(Becton	Dickinson)	mediu	a	intensidade	




immunoassay).	 Foram	 usadas	 concentrações	 de	 HDL	 de	 0.5mg/mL,	
0.7mg/mL	e	1mg/mL.	














Foi	 efectuada	 uma	 análise	 de	 regressão	 linear	 para	 identificar	 as	 variáveis	
independentes	 que	 melhor	 explicam	 a	 variabilidade	 dos	 níveis	 de	 aHDL.	





com	 p<0.25	 na	 análise	 univariável.	 O	 teste	 de	 Kolmogorov–Smirnov	 para	
ajustamento	 revelou	 que	 se	 violava	 o	 pressuposto	 da	 normalidade	 dos	
resíduos,	 pelo	 que	 se	 procedeu	 à	 transformação	 logarítmica	 da	 variável	 IgG	
aHDL.	
Foi	 considerado	 um	 nível	 de	 significância	 α=0.05.	 A	 análise	 dos	 dados	 foi	
efectuada	usando	o	“Statistical	Package	for	the	Social	Science”	para	Windows,	










Foram	estudados	 67	doentes	 e	 50	 controlos.	Os	dois	 grupos	não	 registaram	
diferenças	estatisticamente	significativas	no	que	diz	respeito	a	idade	(p=0.153)	
e	sexo	(p=0.709).	
Nos	 67	 doentes	 estudados	 a	 duração	 da	 doença	 variou	 entre	 8	 e	 21	 anos	
(mediana	 14).	 Destes	 doentes,	 35	 (52%)	 encontravam-se	 sob	 terapêutica	
biotecnológica,	 com	 a	 seguinte	 distribuição:	 etanercept	 n=10,	 adalimumab	










doentes	 havia	 também	 níveis	 aumentados	 de	 pressão	 arterial	 sistólica	
(p=0.001)	mas	não	de	pressão	arterial	diastólica	(p=0.704).		
Foi	feito	o	diagnóstico	de	dislipidémia	em	16	doentes	(p<0.001),	de	HTA	em	10	
doentes	 (p=0.005),	 de	 doença	 cardiovascular	 em	 5	 doentes	 (p=0.070),	 de	
diabetes	 também	em	5	doentes	 (p=0.070)	e	de	 tabagismo	em	21	doentes	e	9	
controlos	(p=0.29%).	
A	 história	 medicamentosa	 evidenciou	 que	 14	 doentes	 (20.9%)	 faziam	




(p=0.005),	 3	 tomavam	 antidiabéticos	 orais	 (p=0.260),	 2	 tomavam	 fibratos	
(p=0.506)	e	2	tomavam	anti-agregantes	plaquetários	(p=0.506).	











Idade	(anos)	 39.5	(31.8-45.3)	 43.0	(33.0-52.0)	 0.153a	
Sexo	feminino	n	(%)	 15	(30.0)	 18	(26.9)	 0.709b	
Peso	(Kg)	 76.0	(70.0-83.0)	 80.0	(70.0-88.0)	 0.373a	










Duração	da	doença	(anos)	 -	 14.0	(8.0-21.0)	 -	




Terapêutica	psoríase	n	(%)	 	 	 	
			Tópica	 -	 21(31.3)	 -	
Resultados	
 79 
			Sistémica	 -	 46	(68.7)	 -	
							Convencional	 -	 11(16.4)	 -	
							Biológica	 -	 35	(52.2)	 -	
História	médica	n	(%)	 	 	 	
		Hipertensão	arterial	 0	 10	(14.9)	 0.005c	
		Dislipidémia	 0	 16	(23.8)	 <0.001c	
		Diabetes	 0	 5	(7.5)	 0.070c	
		Tabagismo	 9	(22.0)	 21	(31.3)	 0.290b	
História	de	DCV	 	 	 	
		Coronária	 0	 1	(1.5)	 -	
		Cerebrovascular	 0	 4	(6.0)	 0.134c	
Co-medicação	n	(%)	 	 	 	
		Estatinas	 0	 14	(20.9)	 <0.001c	
		Fibratos	 0	 2	(3.0)	 0.506c	
		Anti-diabéticos	 0	 3	(4.5)	 0.260c	
		Antihipertensores	 0	 10	(14.9)	 0.005c	
		Antiplaquetários	 0	 2	(3.0)	 0.506c	
Perfil	lipídico	 	 	 	
Colesterol	total	(mg/dL)	 195.3	(179.8-212.9)	 188.2	(171.0-212.0)	 0.823a	
HDL-C	(mg/dL)	 51.7	(42.9-57.8)	 48.0	(41.0-54.8)	 0.122a	
LDL-C	(mg/dL)	 148.8	(117.9-174.6)	 134.9	(118.0-154.0)	 0.234a	










portanto	 não	 houve	 qualquer	 seleção	 específica	 dos	 indivíduos	 recrutados.	
Porém	 o	 facto	 de	 o	 recrutamento	 ter	 sido	 feito	 num	 hospital	 central	 de	
referência	pode	induzir	um	desvio	no	sentido	de	doença	com	maior	gravidade	
e	 maior	 probabilidade	 de	 os	 doentes	 se	 encontrarem	 sob	 terapêutica	
sistémica,	oral	ou	biotecnológica.	
A	 gravidade	 da	 psoríase	 foi	 classificada	 de	 acordo	 com	 o	 PASI,	 em	
consonância	com	muitos	dos	estudos	efectuados	sobre	esta	doença.	Também	
as	guidelines	para	decisão	 terapêutica	se	baseiam,	entre	outros,	neste	 índice	
de	 avaliação,	 assim	 como	 os	 ensaios	 clínicos	 sobre	 os	 fármacos	
biotecnológicos.	 Em	 alternativa	 poderia	 usar-se	 a	 avaliação	 da	 percentagem	
de	tegumento	interessada	mas	este	parece-nos	um	indicador	menos	adequado	
pois	é	possível	observar	doentes	com	uma	área	total	de	atingimento	reduzida	
ou	 moderada	 mas	 com	 processos	 inflamatórios	 muito	 intensos	 nas	 áreas	
lesionais.	
Considerámos	o	limite	de	PASI	10	a	partir	do	qual	se	classifica	a	doença	como	
grave.	 Necessariamente,	 a	 classificação	 da	 gravidade	 da	 doença	 teria	 de	 ser	





ou	 em	 screening	 para	 o	 seu	 início,	 teria	 sido	 sobreponível.	 O	 critério	 de	







grupos	 de	 controlo	 seleccionados	 noutras	 populações.	 Sendo	 o	 nosso	
objectivo	 principal	 avaliar	 os	 títulos	 de	 aHDL,	 interessava	 um	 grupo	 de	
controlo	que	não	 tivesse	características	capazes	de	dificultar	a	 interpretação	
dos	 dados	 (factores	 de	 confundimento),	 sabendo-se	 que	 várias	 patologias	
estão	 associadas	 a	 alterações	 funcionais	 e	 estruturais	 das	HDL156	 e	 portanto	




diabetes,	 assim	 como	 medicação	 com	 estatinas,	 num	 padrão	 não	
surpreendente	pois	está	totalmente	de	acordo	com	a	profusa	literatura	sobre	
as	comorbilidades	associadas	à	psoríase,	já	anteriormente	citada.	
O	facto	de	os	valores	 laboratoriais	 referentes	ao	perfil	 lipídico	não	diferirem	













Quanto	 aos	 títulos	 de	 auto-anticorpos	 estudados,	 verifica-se	 que	 este	 grupo	
de	doentes	com	psoríase	tem	níveis	muito	mais	elevados	de	IgG	aHDL	do	que	
o	 grupo	 de	 controlo	 (p<0.001)	 (Fig.	 6),	 havendo	 concomitantemente	 um	
aumento	 dos	 níveis	 de	 IgM	 aHDL,	 embora	 neste	 caso	 sem	 diferença	
estatisticamente	significativa	(p=0.061).	
Encontra-se	 também	 diferença	 significativa	 nos	 títulos	 de	 IgG	 aApoA-I	



























IgG	aApoA-I	(µg/mL)	 0.4	(0.3-0.5)	 0.6	(0.3-1.2)	 0.001	




ApoA-I	(mg/dL)	 162.6	(145.0-181.1)	 146.4	(129.0-161.2)	 <0.001	
ApoE	(mg/dL)	 3.2	(2.4-4.5)	 3.9	(2.9-5.4)	 0.031	
NO2	NO3	(µM)	 94.3	(77.4-108.9)	 103.9	(73.1-132.2)	 0.390	
VCAM-1	(ng/mL)	 142.8	(115.9-169.6)	 108.5	(75.5-188.8)	 0.054	
IL-6	(ng/mL)	 2.3	(1.0-6.0)	 1.9	(1.3-5.5)	 0.886	
TNF-α	(ng/mL)	 74.4	(0.6-290.6)	 179.1	(20.8-455.2)	 0.086	
Abreviaturas:	 aHDL:	 anticorpos	 anti-lipoproteínas	 de	 alta	 densidade;	 aPON1:	 anticorpos	 anti-
paraoxonase	1;	aApoA-I:	anticorpos	anti-apoproteína	A-I;	aApoE:	anticorpos	anti-apoproteína	E;	PON1:	
paraoxonase	 1;	 ApoA-I:	 apoproteína	 A-I;	 Apo	 E:	 apoproteína	 E;	 NO2
:	 nitrito;	 NO3
-:	 nitrato;	 VCAM-1:	



















com	 psoríase	 grave	 (Fig.	 8),	 com	 valores	 de	 p=0.010	 e	 p=0.018,	
respectivamente.	 Os	 títulos	 de	 aApoA-I	 são	 também	 mais	 elevados	 na	
psoríase	grave	mas	sem	atingir	significado	estatístico	(p=0.110).	




























































Observou-se	 uma	 correlação	 positiva	 entre	 os	 títulos	 de	 IgG	 aHDL	 e	 de	
aApoA-I	 (r=0.432,	 p<0.001)	 e	 também	 entre	 os	 títulos	 de	 IgG	 aHDL	 e	 de	
aApoE	(r=0.339,	p<0.001).	
Não	 existe	 correlação	 entre	 os	 títulos	 de	 anticorpos	 e	 a	 duração	 da	 doença	
nem	 entre	 estes	 títulos	 e	 a	 idade	 do	 sujeito.	 Também	 não	 se	 encontrou	














dos	 anticorpos	 estudados:	 IgG	 aHDL	 (p=0.624),	 aApoA-I	 (p=0.122)	 e	 aApoE	
(p=0.357).	
	
Os	 níveis	 de	 metabolitos	 do	 óxido	 nítrico,	 medidos	 como	 marcadores	 de	
oxidação,	não	mostraram	diferença	no	total	de	nitritos+nitratos	(p=0.390).	
	
Os	 marcadores	 de	 inflamação	 VCAM-1,	 IL-6	 e	 TNF-α	 não	 mostraram	
diferenças	significativas	entre	os	dois	grupos,	com	valores	p=0.918,	p=0.786,	e	
p=0.334,	 respectivamente.	 Também	 não	 se	 encontrou	 diferença	 nestes	
parâmetros	 entre	 os	 doentes	 sob	 terapêutica	 tópica	 exclusiva	 ou	 sob	
terapêutica	 sistémica,	 embora	 todos	 os	 marcadores	 estudados	 tenham	 um	













	 𝛽	 IC	95%	 p	
Grupo	psoríase	 0.619	 0.428,	0.810	 <0.001	
Sexo	 -0.03	 -0.28,	0.21	 0.784	




















Tabagismo	 -0.169	 -0.430,	0.093	 0.204	
IMC	(Kg/m2)	 0.10	 -0.16,	0.036	 0.467	
Diabetes	 0.189	 -0.354,	0.731	 0.492	




Dislipidémia		 0.242	 -0.094,	0.578	 0.156	







aPON1	(%	controlo)	 0.004	 0.001,	0.006	 0.002	
aApoAI	(μg/mL)	 0.278	 0.120,	0.436	 0.001	




ApoA-I	(mg/dL)	 -0.003	 -0.007,	0.001	 0.165	
ApoE	(mg/dL)	 0.018	 -0.041,	0.076	 0.552	
NO2+NO3	(μM)	 0.001	 -0.001,	0.003	 0.312	
VCAM-1	(ng/mL)	 -0.001	 -0.003,	0.001	 0.402	
IL-6	(pg/mL)	 -0.017	 -0.029,	-0.004	 0.008	
TNF-α	(pg/mL)	 0.0001	 0.0001,	0.0001	 0.127	
Estatinas	 0.313	 -0.021,	0.647	 0.066	
Fibratos	 -0.289	 -1.136,	0.558	 0.501	
Antiagregantes	 0.706	 -0.132,	1.545	 0.098	
Antidiabéticos	 0.389	 -0.303,	1.081	 0.267	
aHDL:	anticorpos	anti-lipoproteínas	de	alta	densidade;	aPON1:	anticorpos	anti-paraoxonase	1;	aApoA-I:	
anticorpos	 anti-apoproteína	A-I;	 aApoE:	 anticorpos	 anti-apoproteína	E;	PON1:	 paraoxonase	 1;	ApoA-I:	
apoproteína	 A-I;	 Apo	 E:	 apoproteína	 E;	 NO2
:	nitrito;	 NO3











	 𝛽	 IC	95%	 p	
Sexo	 0.031	 -0.234,	0.296	 0.817	
Idade	(anos)	 -0.001	 -0.010,	0.009	 0.902	
Colesterol	HDL	(mg/dL)	 0.001	 -0.011,	0.014	 0.828	
Colesterol	LDL	(mg/dL)	 -0.002	 -0.006,	0.001	 0.193	
Colesterol	total	(mg/dL)	 -0.003	 -0.006,	0.000	 0.070	
Triglicéridos	(mg/dL)	 -0.001	 -0.003,	0.001	 0.234	
Peso	(Kg)	 -0.002	 -0.009,	0.005	 0.614	
Pressão	sistólica	(mm	Hg)	 -0.005	 -0.013,	0.002	 0.179	
Pressão	diastólica	(mmHg)	 -0.002	 -0.012,	0.008	 0.655	
Tabagismo	 -0.144	 -0.396,	0.107	 0.257	
PASI	actual	 0.002	 -0.009,	0.013	 0.733	
Baseline	PASI	 0.026	 0.014,	0.039	 <0.001	
Gravidade	da	psoríase		 0.300	 0.064,	0.536	 0.014	
Duração	da	psoríase	 -0.001	 -0.013,	0.011	 0.865	
Terapêutica	biológica	 0.166	 -0.66,	0.397	 0.159	
IMC	(Kg/m2)	 -0.012	 -0.034,	0.011	 0.311	
PCR	(mg/dL)	 -0.009	 -0.044,	-0.026	 0.622	
Diabetes	 -0.091	 -0.537,	0.356	 0.687	
HTA	 0.165	 -0.163,	0.492	 0.319	
Obesidade	 0.049	 -0.233,	0.331	 0.731	
Dislipidémia		 -0.065	 -0.353,	0.224	 0.656	
Doença	coronária	 -0.215	 -1.183,	0.753	 0.659	
Doença	cerebrovascular	 -0.041	 -0.537,	0.455	 0.869	
IgM	anti-HDL	(%	controlo)	 -0.001	 -0.002,	0.0001	 0.037	
Anti-PON1	(%	controlo)	 0.003	 0.0001,	0.005	 0.022	
aApoAI	(μg/mL)	 0.112	 -0.031,	0.256	 0.123	
aApoE	(μg/mL)	 0.158	 0.020,	0.297	 0.026	
Actividade	da	PON1	(U/L)	 0.001	 -0.001,	0.003	 0.366	
ApoA-I	(mg/dL)	 0.001	 -0.003,	0.005	 0.637	
ApoE	(mg/dL)	 -0.025	 -0.082,	0.032	 0.379	
NO2+NO3	(μM)	 0.0001	 -0.001,	0.002	 0.868	
VCAM-1	(ng/mL)	 0.0001	 -0.002,	0.002	 0.874	
IL-6	(pg/mL)	 -0.022	 -0.037,	-0.007	 0.004	
TNF-α	(pg/mL)	 0.0001	 -0.001,	0.002	 0.698	
Estatinas	 0.014	 -0.275,	0.304	 0.922	
Fibratos	 -0.565	 -1.242,	0.111	 0.100	
Antiagregantes	 0.443	 -0.239,	1.125	 0.199	
Antidiabéticos	 0.12	 -0.447,	0.688	 0.673	
aHDL:	anticorpos	anti-lipoproteínas	de	alta	densidade;	aPON1:	anticorpos	anti-paraoxonase	1;	aApoA-I:	
anticorpos	 anti-apoproteína	A-I;	 aApoE:	 anticorpos	 anti-apoproteína	E;	PON1:	 paraoxonase	 1;	ApoA-I:	
apoproteína	 A-I;	 Apo	 E:	 apoproteína	 E;	 NO2:
	nitrito;	 NO3










Sexo	 -0.168	 -0.516,	0.180	 0.337	
Idade	(anos)	 -0.014	 -0.031,	0.003	 0.111	
Colesterol	HDL	(mg/dL)	 -0.013	 -0.026,	0.000	 0.057	
Colesterol	LDL	(mg/dL)	 -0.001	 -0.004,	0.003	 0.743	
Colesterol	total	(mg/dL)	 0.000	 -0.004,	0.004	 0.834	
Triglicéridos	(mg/dL)	 0.014	 -0.005,	0.033	 0.145	
Peso	(Kg)	 0.005	 -0.015,	0.024	 0.636	
Pressão	sistólica	(mmHg)	 -0.009	 -0.024,	0.007	 0.258	
Pressão	diastólica	(mmHg)	 -0.009	 -0.027,	0.009	 0.309	
Tabagismo	 -0.456	 -0.887,	-0.025	 0.257	
IMC	(Kg/m2)	 0.018	 -0.049,	0.085	 0.594	
IgM	anti-HDL	(%	controlo)	 0.009	 -0.009,	0.028	 0.323	
Anti-PON1	(%	controlo)	 0.080	 0.003,	0.156	 0.041	
aApoA-I	(μg/mL)	 0.063	 -0.034,	0.160	 0.197	
aApoE	(μg/mL)	 0.113	 -0.182,	0.408	 0.444	
Actividade	da	PON1	(U/L)	 -0.002	 -0.006,	0.002	 0.353	
ApoA-I	(mg/dL)	 0.001	 -0.008,	0.008	 0.982	
ApoE	(mg/dL)	 -0.008	 -0.117,	0.101	 0.886	
NO2+NO3	(μM)	 -0.001	 -0.008,	0.005	 0.670	
VCAM-1	(ng/mL)	 -0.001	 -0.004,	0.002	 0.574	
IL-6	(pg/mL)	 -0.010	 -0.026,	0.006	 0.222	
TNF-α	(pg/mL)	 0.001	 -0.005,	0.007	 0.715	
aHDL:	anticorpos	anti-lipoproteínas	de	alta	densidade;	aPON1:	anticorpos	anti-paraoxonase	1;	aApoA-I:	
anticorpos	 anti-apoproteína	A-I;	 aApoE:	 anticorpos	 anti-apoproteína	E;	PON1:	 paraoxonase	 1;	ApoA-I:	
apoproteína	 A-I;	 Apo	 E:	 apoproteína	 E;	 NO2
:	nitrito;	 NO3







que	 o	 aApoA-I	 permanecesse	 no	 modelo	 ainda	 que	 sem	 significado	

















Foi	 também	 estudado	 o	modelo	 contendo	 os	 3	 anticorpos	 estratificado	 por	
grupos	 (tabelas	 9	 e	 10),	 encontrando-se	 significado	 estatístico	 apenas	 para	
aPON1	 (p=0.020)	 no	 grupo	 controlo	 e	 para	 aApoE	 no	 grupo	 com	 psoríase	
(p=0.050).	
	





















A	 análise	 multivariável	 prosseguiu,	 adicionando	 as	 variáveis	 demográficas,	
clínicas	e	biológicas,	com	p<0.25.	O	modelo	 final	é	composto	pelas	variáveis	
















Por	 último,	 foi	 efectuada	 uma	 análise	 de	 regressão	 linear	 multivariável,	
estratificada	 por	 grupo	 (tabela	 12),	 revelando	 que	 no	 grupo	 com	 psoríase	 a	
única	variável	clínica	que	se	associa	significativamente	com	os	títulos	de	IgG	
aHDL	 é	 a	 gravidade	 da	 doença	 (p<0.001,	 exp(𝛽)=1.02:	 por	 cada	 aumento	 de	
uma	unidade	no	PASI,	existe	um	aumento	de	2%	no	título	de	IgG	aHDL).	No	
grupo	 controlo	 verificou-se	 relação	 com	 a	 idade	 (p=0.002,	 exp(𝛽)=0.97:	 por	
cada	aumento	de	1	ano	na	idade,	é	esperada	uma	diminuição	de	3%	no	título	


















são	 significativamente	 mais	 elevados	 nos	 doentes	 com	 psoríase,	
especialmente	 em	 doentes	 graves.	 Estes	 resultados	 sugerem	 que	 a	 maior	
produção	de	IgG	aHDL	pode	ser	uma	explicação	para	a	associação	entre	maior	
gravidade	da	psoríase	e	maior	risco	CV.	Esta	hipótese	é	também	corroborada	
pela	 ausência	 de	 diferença	 significativa	 nos	 anticorpos	 IgM	 aHDL,	 o	 que	





não	há	correlação	entre	a	 idade	e	os	 títulos	de	 IgG	aHDL,	 registando-se	até	
uma	correlação	negativa	se	considerarmos	o	grupo	controlo	isoladamente.	
A	correlação	positiva	 entre	 IgG	aHDL	e	aApoA-I	 e	 aApoE	é	 coerente	 com	o	
facto	de	estas	serem	importantes	apoproteínas	constituintes	das	partículas	de	
HDL	e	mostra	que	são	alvos	 relevantes	dos	anticorpos	aHDL.	Claramente,	a	
grande	 complexidade	 das	 partículas	 de	 HDL	 faz	 prever	 que	 diferentes	
epitopos	possam	ser	alvo	de	auto-anticorpos,	provavelmente	com	expressões	




na	 literatura,	 em	 qualquer	 patologia,	 mas	 tendo	 em	 consideração	 as	
importantes	 funções	ateroprotectoras	desempenhadas	pela	ApoE,	é	plausível	
que	 os	 anticorpos	 aApoE	 sejam	 relevantes	 na	 patogénese	 da	 aterosclerose	






A	 ausência	 de	 correlação	 entre	 os	 anticorpos	 aHDL	 e	 os	 marcadores	 de	
inflamação	 e	 oxidação	 está	 de	 acordo	 com	a	 ausência	 de	 diferença	 entre	 os	
dois	 grupos	 quanto	 a	 estes	 marcadores.	 Será	 de	 considerar	 que	 68.7%	 dos	
doentes	estava	sob	terapêutica	sistémica	à	data	das	colheitas	(dos	quais	76%	
biotecnológica),	 o	 que	 poderá	 ter	 normalizado	 estes	 marcadores,	 que	 são	
muito	mais	alteráveis	do	que	a	produção	de	IgG.	Esta	hipótese	é	corroborada	
pelos	níveis	superiores,	embora	sem	diferença	significativa,	destes	marcadores	
nos	 doentes	 sob	 terapêutica	 tópica	 exclusiva,	 sugerindo	 que	 no	 grupo	 sob	




há	 muito,	 verificando-se	 em	 vários	 estudos,	 tal	 como	 no	 nosso	 grupo,	
aumento	dos	níveis	séricos	de	ApoE159–161.	Quanto	à	ApoA-I,	os	resultados	são	
mais	 variáveis,	 a	 maioria	 mostrando	 níveis	 elevados	 desta	 apoproteína	 ou	
ausência	 de	 diferença84,	 ao	 contrário	 do	 nosso	 grupo,	 em	 que	 os	 níveis	 de	
ApoA-I	 estão	 diminuídos,	 tal	 como	 no	 estudo	 de	 Holzer130.	 É	 importante	
lembrar	que	a	redução	de	ApoA-I	está	associada	a	maior	risco	CV162.	
	
A	 análise	 multivariável	 mostra	 que	 vários	 factores	 contribuem	 para	 a	
variabilidade	dos	títulos	de	IgG	aHDL,	sendo	que	o	modelo	constituído	pelas	
variáveis	grupo	de	doença	e	conjunto	dos	anticorpos	aApoA-I,	aApoE	e	aPON1	
explica	 apenas	 35%	desta	 variabilidade,	 sugerindo	 que	 podem	 existir	 outros	











As	moléculas	 de	 adesão	 VCAM-1	 e	 ICAM-1	 são	 importantes	 no	 processo	 de	
recrutamento	 de	 leucócitos	 circulantes	 para	 a	 parede	 vascular.	 Este	
recrutamento	 constitui	 um	 primeiro	 passo	 fundamental	 da	 activação	
imunológica	que	caracteriza	a	aterogénese.	
A	 expressão	 de	 VCAM-1	 nas	 células	 endoteliais	 não	 é	 constitucional,	 surge	
como	resposta	a	estímulos	inflamatórios,	como	o	TNF-α.	O	estudo	da	inibição	
de	 expressão	 de	 VCAM-1	 em	 células	 endoteliais	 de	 veia	 umbilical	 humana	





































































































de	 ICAM-1	 em	 HUVECs.	 Tratando-se	 de	 uma	 molécula	 de	 adesão	 que	 é	
constitucionalmente	 expressa	 nestas	 células,	 não	 é	 necessária	 estimulação	
prévia	com	TNF-α.	Na	figura	10	vemos	que	só	conseguimos	inibir	a	expressão	
de	 ICAM-1	 com	 concentrações	 elevadas	 de	 HDL	 (1	 mg/mL)	 e	 este	 efeito	








































































têm	 actividade	 biológica	 in	 vitro,	 conseguindo	 bloquear	 o	 efeito	 anti-
inflamatório	 das	HDL	 em	 células	 endoteliais	 e	 conduzindo	 a	 um	 estado	 de	
maior	activação	endotelial,	traduzido	pelo	aumento	de	expressão	de	VCAM-1.	
Os	 resultados	 obtidos	 no	 ensaio	 de	 expressão	 de	 ICAM-1	 são	 de	 difícil	
interpretação,	 uma	 vez	 que	 esta	 é	 uma	 molécula	 de	 adesão	
constitucionalmente	 expressa	 pelas	 células	 endoteliais,	 independentemente	
de	estimulação	por	citocinas	inflamatórias.	Nesta	experiência,	só	se	conseguiu	
inibir	 a	 expressão	 de	 ICAM-1	 com	 uma	 concentração	muito	 alta	 de	HDL	 (1	









Vários	 autores163,164	 referem	 a	 importância	 de	 novos	 factores	 de	 risco	
associados	a	auto-imunidade	contribuindo,	em	interacção	com	os	factores	de	









































PON1,	 pois	 são	 os	 que	 têm	 sido	 descritos	 na	 literatura	 como	 relevantes	





Os	 anticorpos	 aPON1	 alteram	 a	 capacidade	 funcional	 da	 enzima	 PON1,	





o	 método	 para	 determinação	 de	 anticorpos	 aApoE	 e	 verificámos	 que	 os	




Estes	 resultados	 estão	 em	 consonância	 com	 a	 reconhecida	 importância	 da	
ApoE	 como	 factor	 anti-aterogénico	 e	 sua	 interacção	 com	 a	 ApoA-I167.	 Não	









tem	 um	 valor	 de	 R2=0,402,	 explicando	 40.2%.	 Sendo	 já	 um	 valor	 relevante,	
sublinha-se	a	necessidade	de	prosseguir	o	estudo	dos	vários	componentes	dos	
aHDL	 e	 dos	 diversos	 factores	 que	 podem	 interferir	 na	 sua	 produção	 e	
actividade.	
Estes	 resultados,	 em	 conjunto	 com	 os	 anteriormente	 obtidos	 noutras	
patologias,	sugerem	que	os	anticorpos	aHDL	constituem	uma	família	de	auto-
anticorpos	 que	 pode	 incluir	 diferentes	 padrões	 em	 diferentes	 patologias,	 o	
que	poderá	ter	implicações	na	sua	utilidade	como	biomarcadores.	
Embora	não	possa	ser	concluída	qualquer	relação	causal	do	estudo	efectuado,	
é	 plausível	 que	 os	 níveis	 aumentados	 de	 aHDL	 possam	 ser	 um	 dos	
mecanismos	 explicativos	 da	 associação	 entre	 aterosclerose	 e	 psoríase.	 Tal	






heterogéneo	 quanto	 às	 terapêuticas	 instituídas	 e	 quanto	 à	 duração	 das	
terapêuticas	 em	 curso.	 Estes	 pontos	 são	 compartilhados	 pela	 esmagadora	
maioria	 dos	 estudos	 transversais	 em	 doentes	 com	 psoríase,	 o	 que	 pode	
dificultar	algumas	análises	comparativas,	porém	a	alternativa	seria	não	 fazer	
um	 recrutamento	 sequencial	 mas	 sim	 com	 critérios	 de	 selecção,	 o	 que	 iria	
introduzir	 um	 viés.	 Também	 não	 me	 pareceu	 plausível	 que	 uma	 resposta	
biológica	 como	 a	 produção	 de	 IgG	 pudesse	 ser	 suficientemente	 suprimida	
pela	 actividade	 anti-inflamatória	 dos	 fármacos.	 Já	 quanto	 aos	 valores	 dos	
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marcadores	 de	 oxidação	 e	 inflamação,	 é	 provável	 que	 possam	 ter	 sido	
alterados	pela	terapêutica.		
Não	 seria	 adequado	 fazer	 sub-análises	 por	 grupo	 terapêutico	 pois	 teríamos	
grupos	 de	 dimensão	 muito	 reduzida.	 Não	 obstante,	 a	 comparação	 entre	 o	
grupo	sob	terapêutica	exclusivamente	tópica	(n=21)	e	o	grupo	sob	terapêutica	
sistémica	(oral	ou	biotecnológica;	n=46)	não	mostrou	diferença	nos	níveis	de	





Este	 estudo	não	 permite	 concluir	 se	 há	 relação	 causal	 entre	 a	 psoríase	 e	 os	
níveis	 aumentados	 de	 anticorpos,	 nem	 entre	 esses	 níveis	 e	 o	 risco	 CV	 dos	
doentes	com	psoríase.	
Tem,	no	entanto,	a	utilidade	de	colocar	todas	estas	novas	questões,	propondo	
uma	 nova	 explicação	 mecanística	 para	 a	 associação	 entre	 psoríase	 e	
aterosclerose,	 assim	 como	 eventuais	 novos	 biomarcadores	 de	 risco	 CV	 em	
doentes	com	psoríase,	com	implicações	práticas	na	identificação	precoce	dos	
doentes	 em	maior	 risco,	 permitindo	 a	 adopção	 de	medidas	 preventivas	 e	 a	







Apresenta-se	 e	 discute-se	 nesta	 tese	 um	 projecto	 de	 investigação	
translaccional	e	transversal,	envolvendo	componentes	clínicas	e	laboratoriais	
e	 obrigando	 a	 uma	 colaboração	 estreita	 entre	 o	 trabalho	 clínico	 e	 o	
laboratório.	
O	nosso	grupo	 tem	vindo	a	demonstrar	que	os	 anticorpos	 contra	diferentes	
componentes	 das	 partículas	 de	 HDL	 constituem	 um	 nova	 e	 ainda	 muito	
desconhecida	família	de	auto-anticorpos,	com	capacidade	para	interferir	com	
as	partículas	de	HDL,	tornando-as	disfuncionais.	Neste	estudo	demonstra-se	
pela	 primeira	 vez	 a	 existência	 de	 elevados	 níveis	 de	 anticorpos	 aHDL	 em	
doentes	 com	psoríase,	 a	 sua	 associação	 com	 a	 gravidade	 da	 doença	 e	 o	 seu	
potencial	 patogénico	 pró-inflamatório	 nos	 ensaios	 in	 vitro.	 Caracterizámos	
esses	 anticorpos	 nesta	 doença	 como	 sendo	 fundamentalmente	 aApoA-I,	
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no	 entendimento	 dos	 processos	 fisiopatológicos	 e	 das	 comorbilidades	
associadas	 conduziu	 ao	 desenvolvimento	 de	 novas	 e	 notáveis	 armas	









O	 estudo	 dos	 anticorpos	 contra	 diferentes	 componentes	 das	 partículas	 de	
HDL	será	prolongado	pois	a	enorme	complexidade	e	heterogeneidade	destas	
partículas	 irá	 dificultar	 a	 tarefa.	 Para	 além	 das	 apoproteínas	
reconhecidamente	 mais	 importantes	 para	 as	 funções	 anti-aterogénicas	 das	
HDL,	 seria	 também	 interessante	 estudar	 eventuais	 anticorpos	 contra	 os	
constituintes	 lipídicos	mais	 relevantes,	 dado	 que	 o	 estudo	 do	 lipidoma	 tem	
demonstrado	 a	 grande	 importância	 deste	 componente	 nas	 funções	
ateroprotectoras	das	HDL168,169.	









à	 psoríase	 mas	 também	 podem	 ser	 mediadoras	 na	 própria	 patogénese	 da	
psoríase,	 nomeadamente	 na	 perpetuação	 de	 processos	 inflamatórios,	 o	 que	
mereceria	uma	nova	linha	de	investigação.	
Será	 importante	 iniciar	 um	 estudo	 prospectivo,	 incluindo	 todas	 as	 formas	
clínicas	 de	 psoríase,	 que	 permita	 avaliar	 a	 evolução	 destas	 e	 de	 outras	
variáveis	no	tempo,	antes	e	depois	da	introdução	de	terapêuticas	sistémicas,	e	
tentar	 estabelecer	 a	 sua	 validade	 como	 biomarcadores	 de	 risco	 CV	 na	
psoríase,	 assim	 como	 tirar	 conclusões	 sobre	 relações	 causais	 e	 efeitos	 de	
intervenções	terapêuticas.	
	
	
	
Esta	tese	foi	escrita	de	acordo	com	a	antiga	ortografia.	 	
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